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Quelle est lefficacité 
de la radiothérapie postopératoire 
dans le cancer mammaire traité 


par amputation large avec curage axillaire ? 
par 


G. GRICOUROFF, A. ENNUYER et M. FAUTREL 


Cette question est d’importance : il serait inutile en effet de pratiquer des 
traitements radiothérapiques postopératoires longs et cofiteux, si les résultats ne 
les justifiaient pas; dans le cas contraire, il serait urgent de conseiller cette asso- 
ciation thérapeutique encore discutée. 

Les conséquences médicales et économiques de la réponse sont d’une telle 
importance que cette enquéte ne doit retenir que des faits indiscutables. II est 
évident que cette comparaison de résultats thérapeutiques doit porter sur un 
nombre important d’épithéliomas, groupés selon les caractéres cliniques de la 
tumeur primaire, importance de l’envahissement ganglionnaire et les aspects 
histologiques, traités les uns par chirurgie et les autres par chirurgie et radio- 
thérapie. I] est également évident que les comparaisons doivent s’appuyer sur le 
calcul des probabilités et cette derniére tache fut particuliérement celle de l’un de 
nous (M. Fautrel) qui a dé exploiter statistiquement non seulement les résultats de 
la Fondation Curie mais aussi ceux des divers auteurs qui ont publié sur ce sujet. 

Afin que l'étude porte sur des cas comparables, nous n’avons pas retenu les 
observations de malades : 

a) préalablement traitées par chirurgie partielle ou par radiothérapie, 

b) opérées par des chirurgiens étrangers & la Fondation Curie, 

c) traitées en ville par radiothérapie, 


= 
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d) ou irradiées & la Fondation Curie, mais n’ayant pu recevoir de fortes doses 
(4000 r) sur au moins l’ensemble des régions axillaires, sus-claviculaires et mam- 
maires internes, 

e) sans renseigements histopathologiques valables. A de rares exceptions prés 
(2 % des cas), l’interprétation histopathologique et la classification des tumeurs ont 
été faites par l’un de nous (G. Gricouroff). 

Aussi pouvons-nous estimer que notre étude comporte le moins d’erreurs pos- 
sible provenant de variations dans les interprétations cliniques et histopatholo- 
giques et dans les techniques chirurgicales et radiothérapiques. 

Toutefois, les indications respectives, soit de la chirurgie seule, soit de l’asso- 
ciation chirurgie et radiothérapie n’ont pas été le fait du hasard. Jamais n’a 
été prise de décision, exécutée quelquefois de nos jours dans quelques Instituts 
pour élucider certains problémes thérapeutiques de traiter 1 malade sur 2 par 
Pune ou l’autre méthode. Il n’en est nullement ainsi dans notre statistique : 
depuis de nombreuses années, les tumeurs de petites dimensions, sans envahisse- 
ment ganglionnaire, ne furent habituellement l’objet que d’un traitement chirur- 
gical, alors que les malades atteintes de tumeurs de plus grandes dimensions avec 
important envahissement ganglionnaire furent soumises souvent a la radiothérapie 
postopératoire. Cette maniére de procéder pouvait présenter pour nous 2 incon- 
vénients : rendre peut-étre impossible, faute de cas, la comparaison entre certaines 
catégories et, d’autre part, introduire des causes d’erreurs, du fait que parmi les 
raisons qui incitérent & prendre certaines décisions thérapeutiques, plusieurs 
peuvent ne plus apparaitre lors du relevé statistique. 

Les cas que nous avons retenus pour cette étude ont été traités de 19387 & 1954 
de la facon suivante : 


L’intervention chirurgicale, du type Halsted a, comporté |’amputation du sein 
avec curage axillaire, mais sans curage de la chaine mammaire interne. Celui-ci n’a 
été fait que 2 fois, la plupart des observations étant antérieures 4 la pratique de 
cette exploration. Les interventions chirurgicales ont été exécutées par J.-L. Roux- 
Berger, A. Tailhefer, P. Moyse et J.-P. Pilleron. 


La roentgenthérapie postopératoire, quand elle a été appliquée, a comporté 
Virradiation de toute la région thoracique antérieure, du creux axillaire et du creux 
sus-claviculaire, le plus souvent par 5 champs : un champ thoracique supéro- 
interne (I), un champ thoracique inféro-interne (II), tous deux débordant la ligne 
médiane, un champ théracique supéro-externe (III), un champ thoracique inféro- 
externe (IV) et un champ sus-claviculaire (V). Les 4 premiers champs recouvrent 
toute la région thoracique depuis la clavicule jusqu’a l’emplacement du sillon sous- 
mammaire. Afin d’éviter au maximum le tissu pulmonaire sous-jacent, le fais- 
ceau est dirigé tangentiellement a la paroi thoracique de dedans en dehors pour les 
champs II et IV. L’irradiation de la chaine mammaire interne a été assurée tantét 
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avec un faisceau oblique, tantét avec un faisceau direct : les réactions pulmonaires 
ne nous paraissent pas avoir été plus sévéres dans cette seconde éventualité. 
Pour l’irradiation de la région axillaire, l’avant-bras est relevé sur la téte et le rayon- 
nement dirigé vers le sommet de l’aisselle. Le champ sus-claviculaire a la forme d’un 
triangle dent le sommet ne dépasse pas la région cervicale moyenne. 

Un tel traitement comporte des difficultés en raison du grand territoire & 
irradier, de la proximité du tissu pulmonaire qu’il faut épargner le plus possible, 
du siége superficiel des cartilages et des cdtes qui se trouvent du fait de l’interven- 
tions «a fleur de peau », de l’état de la peau aprés l’intervention. Les complications 
peuvent cependant étre évitées par un étalement suffisant de la dose de rayons X. 
Habituellement on atteint une dose totale de 4.000 r par champ, en 60-70 jours. 

Pour la classification clinique, nous sommes restés fidéles aux données pro- 
posées par A. Tailhefer et G. Dulac (24). Nous en dirons plus tard les raisons. Ces 
auteurs envisagent la classification suivante : 


Stade I ; tumeur localisée au sein, mobile, de 1 A 3 centimétres, sans adhérence large a la 
peau, sans adénopathie. L’absence d’envahissement axillaire est vérifiée histologiquement, si 
possible (c’est notre cas) aprés l’intervention. 

Stade II : tumeur franchement adhérente a la peau mais libre sur les plans profonds. Adéno- 
pathie axillaire mobile de 2 centimétres. Un seul de ces critéres suffit 4 caractériser le stade II qui 
est scindé en 2 groupes : 

A) Stade II faible : 

— tumeur adhérente a la peau, mesurant moins de 5 centimétres; 

— adénopathie seulement perceptible au niveau du premier relais mammaire externe 
rétro-pectoral; 

— histopathologie des ganglions : ganglions partiellement envahis (l’envahissement ne porte 
que sur le groupe mammaire externe) 

B) Stade II fort : 

— tumeur adhérente a la peau de 5 centimétres et plus; 

— adénopathie axillaire ayant dépassé le premier relais; 

— histopathologie des ganglions : ganglions totalement envahis (l’envahissement atteint les 
autres groupes axillaires). 

Stade III : tumeur étendue du sein, mais ne dépassant pas les limites de la région qui peut 
étre irradiée : région mammaire externe et interne; région axillaire, région sus-claviculaire. Ce 
stade est donc caractérisé par une ou plusieurs des nombreuses extensions suivantes : 

— tumeur du sein envahissant la peau : infiltration cutanée, lymphangite, nodules, ulcération; 

— tumeur du sein fixée au plan profond; 

— adénopathies axillaires de plus de 2 centimétres, fixées; 

— adénopathies sus-claviculaires. 


Stade IV : métastases a distance, cutanées, pleuro-pulmonaires, osseuses et viscérales. 


Cette classification a été adoptée, parce qu’elle tient compte au premier 
chef de l’existence et du degré de l’envahissement ganglionnaire de la région 
axillaire. Il serait regrettable de passer sous silence de tels renseignements que nous 
avons heureusement sous la main et qui ont joué un réle considérable dans le choix 
des indications thérapeutiques. 

Pour la classification anatomopathologique, nous avons conservé la répar- 
tition en 4 groupes, en 4 « degrés » de malignité croissante selon les critéres proposés 
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par l’un de nous en 1948. (*) Sans entrer dans le détail, on peut rappeler que la 
malignité d’un épithélioma mammaire est présumée d’autant plus grande que : 


1° le mode de groupement des cellules s’écarte plus de la structure glandulaire 
normale; 


2°la différenciation morphologique et sécrétoire des cellules est moinsmarquée ; 
3° V infiltration néoplasique dans les tissus environnants est plus diffuse. 
Tous ces caractéres traduisent, en effet, l’aptitude des cellules a une prolifé- 


ration autonome qui l’emporte sur la tendance & une différenciation structurale et 
fonctionnelle normale. 


Degré 1.-— \.e 1°* groupe (le moins malin) comprend tous les épithéliomas hautement diffé- 
renciés : épithéliomas glanduliformes en lobules multiacineux, papillaires, colloides. 


Degré 2. — Les épithéliomas de ce groupe ont une structure beaucoup moins organisée. Les 
productions néoplasiques forment des travées pleines et des lobules compacts d’aspect souvent 
pavimenteux, séparés par des tractus conjonctivo-vasculaires qui donnent a l’ensemble une archi- 
tecture alvéolaire. 


Degré 3. — Le type de ce groupe est le squirrhe dont les cordons épithéliaux gréles se dissé- 
minent dans un stroma plus ou moins dense. 

Degré 4. — Ce groupe est celui des carcinomes diffus. Il est caractérisé par la dispersion 
extréme des cellules néoplasiques qui se disséminent individuellement ou forment des coulées sans 
cohésion. 

Le pronostic, en matiére de cancer, est souvent aléatoire et décevant. Cette classification 
fondée sur la structure histologique n’a jamais eu la prétention de donner la clef du probléme. 
Jointe aux autres éléments de pronostic, elle peut seulement fournir une indication. 


Toute comparaison doit s’appuyer sur le calcul des probabilités, puisqu’il s’agit de savoir si 
les différences constatées expérimentalement sont entiérement fortuites ou s’il est probable qu’ elles 
aient une signification. 

En matiére de proportions, il est démontré que l’obtention de ces informations se fait en 
calculant une certaine quantité symbolisée par ~?. Si 2 proportions seulement doivent étre compa- 
rées et si l’on dispose les résultats expérimentaux selon le tableau I, ot! A, B, C, D, sont les nombres 
— disons A et C les guérisons et B et D les échecs — il a été démontré par Yates que : 


N\?2 
( | AD — BC | —3) 
2 
(A+B) (C+D) (AFC) (B+D) 
quand le nombre de chacune des 4 cases est au moins supérieur a 5. 


TABLEAU I 
GROUPE ToTaux 
2e A B A+B 
groupe C D c+D 
Totaux. . A+C B+D N 


(*) GricourorF (G.). — La Presse Médicale, 1958, n° 54, 638-639. 
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La valeur y® ainsi trouvée est mise en regard avec la valeur de la distribution théorique de 
7’ pour le seuil de probabilité choisi et pour un degré de liberté. Ces valeurs théoriques sont 
connues et lues dans les tables. Deux éventualités peuvent se produire : 

a) quand la valeur trouvée de y? est supérieure a la valeur tabulaire, la théorie mathé- 
matique du 7? démontre qu’il existe entre les 2 groupes une différence non aléatoire (on dit 
significative). 

b) par contre, quand la valeur trouvée de y? est inférieure 4 la valeur tabulaire, la théorie 
mathématique du y* ne démontre pas qu’il n’existe pas une différence non aléatoire. Et ceci est 
trés important car, en présence d’un y* non significatif, on peut toujours penser qu’avee un N plus 
grand ce y® pourrait devenir significatif. 


Notre comparaison porte sur 667 cas d’épithéliomas mammaires : 443 traités 
par chirurgie seule et 224 par chirurgie et radiothérapie postopératoire. Les 
pourcentages respectifs de guérisons sont 65 p. 100 et 49 p. 100. Cela n’est point 
pour nous étonner, puisque dans l’ensemble, ce sont précisément les cas les plus 
défavorables qui ont été confiés & la radiothérapie postopératoire. 

Aussi s’*impose évidemment la comparaison des résultats en fonction des 
divers stades cliniques et des divers degrés histopathologiques. 

Les résultats détaillés de la chirurgie seule et de la chirurgie suivie de radio- 
thérapie selon chacun des stades cliniques sont présentés au tableau II, dont l’exploi- 
tation a nécessité la construction du tableau IIT. 

Les svmboles suivants ont été adoptés : 

N = nombre total de malades; 

n = nombre total de guérisons & 5 ans; 

p = proportion des guérisons, en adoptant l’écriture couramment employée en 
statistique et qui consiste & remplacer le 0 suivi d’une virgule par un point; 

N.S. = non significatif, au seuil de probabilité de P.,,; 

S = significatif au seuil indiqué en indice. 


Pour les stades cliniques I et III (tabl. III) les nombres sont trop faibles pour 
se préter a la moindre analyse statistique : aussi a-t-il été jugé inutile de calculer 
la valeur de P. 

Pour les stades II faible et II fort, la valeur de 7? est non significative, ce qui 
peut s’exprimer ainsi : il est impossible de faire la preuve d’une différence non 
aléatoire entre les résultats des deux thérapeutiques. Mais, répétons le une fois 
encore, avec des nombres beaucoup plus grands cette différence pourrait peut-étre 
apparaitre. 


Il importe de pourduivre la comparaison des résultats de la chirurgie seule et 
de Vassociation chirurgie et radiothérapie, en fonction non seulement des divers 
stades cliniques, mais encore des divers degrés histopathologiques. C’est objet des 
tableaux IV et V. L’examen du tableau VI qui comporte |’exploitation statistique 
des 2 tableaux précédents, montre d’une facon suffisamment claire qu’il est illusoire 
de chercher des différences significatives la ot elles n’existent manifestement pas. 
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RESULTATS DETAILL§s 


SELON LE STADE CLINIQUE 


STADES CLINIQUES 


II FAIBLE 


Degrés histopathologiques . . 


2 


miné 


Guérisons a5 ans . 


Décés par maladie intercur- 
rente avant 5 ans . 


Décés par maladie indéter- 


minée avant 5 ans. 


Malades perdus de vue avant 


5 ans. 


Degr 
3 4 indéter. 


En vie a 5 ans, mais avec ré- 


cidive ou métastases 


Décés par récidive ou métas- 
tases avant 5ans . 


Total . 


C’est pourquoi la valeur du 7? n’a été calculée que pour les résultats relatifs au 


groupe « Stade clinique II fort et Degré histopathologique 3 », qui a priori était 
le seul pouvant présenter une différence significative. Mais ici encore, le ~? n’est pas 
signiffeatif. Il faut done attendre que toutes les valeurs N de ce tableau soient plus 
grandes, dans |’espoir de voir apparaitre des valeurs significatives de 72. 


comparaison les tumeurs médianes. Ici encore, l’étude statistique (tabl. VII) ne 


Il nous a semblé également intéressant de comparer les résultats respectifs de 
la chirurgie seule et de la chirurgie suivie de roentgenthérapie, selon le siége interne 
ou externe de la tumeur mammaire. Nous avons bien entendu éliminé de cette 
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CHIRURGIE SEULE 
GRE HISTOPATHOLOGIQUE 


Il ForRT Cas NON CLASSES 


Histolo- 
gie de 
ville 


montre aucune différence significative, sauf pour les tumeurs mammaires externes 
du stade II fort. Parmi celles-ci, le calcul fait apparaitre une différence non aléatoire 
de guérisons en faveur de la chirurgie seule. Ce résultat, qui peut sembler para- 
doxal, s’explique parce que le nombre de cas de degrés défavorables histopatho- 
logiques 3 et 4 est beaucoup plus élevé parmi les malades traitées par chirurgie et 
radiothérapie que parmi les malades traitées exclusivement par chirurgie : dans le 
1¢T groupe, il y a autant de degrés histologiques 1 et 2 que de degrés 3 et 4, tandis 
que dans le second groupe, on ne rencontre les degrés histopathologiques 1 et 2 que 
15 fois sur 75. . 
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RESULTATS DETAILLES DE L’ASSOCIATIOy 
SELON LE STADE CLINIQUE 


STADES CLINIQUES II FAIBLE 


Degrés histopathologiques. . 


Guérisons a 5 ans. 


Décés par maladie intercurrente avant 5 ans . 


Décés par maladie indéterminée avant 5ans . 


Malades perdus de vue avant5ans . . 


En vie 45 ans mais avec récidive ou métastases . 


Décés par récidive ou métastases avant5ans.. . 


Total 


Il n’a donc pas été possible, par l’étude de notre statistique de 667 cancers du 
sein, de prouver que la radiothérapie postopératoire ait amélioré les résultats d’une 
facon incontestable. Peut-étre pourrons nous apporter cette preuve ultérieure- 
ment par l’étude d’un plus grand nombre de malades. 

Bien que la radiothérapie postopératoire des tumeurs mammaires soit trés 
souvent employée de par le monde, il n’existe jusqu’é ce jour que bien peu de 
statistiques apportant des différences significatives. La plupart des statistiques 
ne permettent guére une comparaison valable entre les 2 groupes de malades 
traitées les unes par chirurgie, les autres par chirurgie suivie de radiothérapie : 
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THEL AMMAIRES 


IATION ET RADIOTHERAPIE POSTOPERATOIRE 
DEGRE HISTOPATHOLOGIQUE 


CLASSES 


petit nombre de patients — traitements chirurgicaux et radiothérapiques effectués 
par des groupes différents de spécialistes — interprétations histopathologiques de 
sources multiples, imprécisions sur l’aspect histopathologique de la tumeur primaire 
et le degré de l’envahissement ganglionnaire — doses souvent inégales et faibles 
de rayons X. 

Toutefois la statistique de Harrington, qui a rassemblé un peu plus de 4 000 
malades traitées & la Mayo Clinic démontre l’effcacité de la radiothérapie post- 
opératoire, en cas d’envahissement ganglionnaire (tabl. VIII). La différence est 
trés hautement significative en faveur de la radiothérapie postopératoire et le résul- 
tat des calculs peut s’énoncer comme suit : si l’on pouvait disposer d’un nombre 
infiniment grand de séries de malades au moins aussi nombreuses, 999 fois sur 1 000 
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on observerait une différence au moins aussi grande que celle constatée expéri- 
mentalement. Il n’est peut-étre pas inutile d’insister sur l’importance d’un résultat 
obtenu sur 4 000 cas. 

Nous avons indiqué & la partie inférieure des tableaux VII, VIII et IX les 
limites de confiance des proportions qui différent de facon significative. Prenons 
par exemple la proportion de p = .3 419 de guérisons selon Harrington (tabl. VIII): 
si l’on disposait d’un nombre infiniment grand de tels groupes au moins aussi 
nombreux, la proportion de guérisons serait, 95 fois sur 100, toujours comprise 
entre .3 262 et .3 576. 

Le fait que les malades de Harrington et ceux de Miller et Pendergrass (tabl. X) 
indemnes d’envahissement ganglionnaire ont guéri plus souvent par chirurgie 
seule que par association chirurgie et radiothérapie laisse supposer que les cas les 
plus défavorables (caractéres cliniques ou aspects histopathologiques) ont été 
confiés & ce dernier mode de traitement. Au tableau IX sont indiqués les résultats 
de Harrington, en fonction non seulement de l’envahissement ganglionnaire, mais 
également du degré histopathologique. Cette série de résultats apporte une preuve 
statistique que la radiothérapie postopératoire améliore les résultats des tumeurs des 
degrés histopathologiques 2 et 3, en Vabsence d’envahissement ganglionnaire, et des 
tumeurs des degrés histopathologiques 3 et 4, dont les ganglions avillaires sont envahis. 

En plus de la statistique de Harrington, divers travaux ayant pour objet la 
comparaison des résultats de la chirurgie soit seule, soit suivie de radiothérapie 
sont présentés en un seul tableau (tabl. X). Il s’agit des statistiques de Adair (1), 
Harnett (13), Haagensen et Stout (10-11-12), Shimkin (22), Endler (7), Williams, 
Murley et Curwen (28), Miller et Pendergrass (17-18-19), Watson (27). L’effica- 
cité de la radiothérapie postopératoire n’a pu étre prouvée stastistiquement que 
par les résultats publiés par Endler et par Harrington. 


* 
* * 


De cette étude, il ressort qu’il est bien difficile actuellement d’émettre une opinion 
sur Vexact degré d’efficacité de la radiothérapie postopératoire du cancer mammaire. 
Bien que ce mode de traitement soit couramment employé, nous ne pouvons 
citer que deux statistiques, celle de Endler et celle de Harrington comportant des 
preuves statistiques de l’amélioration des résultats par l’association thérapeutique 
de la chirurgie et de la radiothérapie. 

La question qui se pose est de savoir pour quelles raisons l’action bénéfique 
de la radiothérapie postopératoire n’a pu étre plus souvent démontrée : 

a) peut-étre du fait d’une efficacité restreinte (il est difficile de dénier a priori 
toute action thérapeutique a la radiothérapie postopératoire, puisque l’efficacité de 
la radiothérapie seule est admise), surtout aprés une intervention chirurgicale trés 


large, ou & cause d’une dose trop faible de rayons X, ce qui est le cas trés fréquem- 
ment; 


EFFICACITE DE LA RADIOTHERAPIE POSTOPERATOIRE 719 


b) peut-étre du fait que les cas les plus défavorables sont de préférence confiés & 
la radiothérapie postopératoire; on ne peut tenir compte dans une classification de 
importance de tous les facteurs : dans un méme groupe, dans un méme stade, ce 
sont souvent les tumeurs jugées les plus redoutables de par leurs caractéres cliniques 
ou histopathologiques ou par l’envahissement ganglionnaire qui ont été objet de la 
radiothérapie postopératoire; 

_c) du fait que les « témoins », c’est-a-dire les tumeurs semblables traitées 
exclusivement par chirurgie, différent par le nombre des tumeurs traitées par 
association chirurgie et radiothérapie, ce qui rend plus difficiles les études sta- 
tistiques. 

Si les preuves d’efficacité de la radiothérapie postopératoire, contenues dans les 
statistiques de Endler et de Harrington n’existaient point, on serait tenté de_ne 
confier systématiquement a la radiothérapie postopératoire qu’un malade sur deux, 
en cas d’envahissement ganglionnaire. Ce serait certainement le moyen Ie plus stir 
d’apprécier & sa juste valeur l’efficacité réelle de la radiothérapie postopératoire. 
Une telle conduite, qui pourrait étre suivie exceptionnellement dans quelques 
instituts de traitement, serait critiquable dans l’immédiat, puisqu’elle priverait 
un certain nombre de malades du bénéfice possible de la radiothérapie postopé- 
ratoire, mais elle aurait l’avantage d’en imposer rapidement |’emploi dans tous les 
centres anticancéreux, si les résultats correctement exploités par le calcul des 
probabilités la justifiaient. 


P.-S. — Au moment de la correction des épreuves nous parvient le travail 
de R. Paterson et M. H. Russel sur la valeur de la radiothérapie postopétatoire 
des tumeurs mammaires (The journal of the Faculty of Radiologist, octobre 1959, 
vol. X, n° 4, p. 175-180). 

Les conclusions sont d’une grande valeur, puisque ce travail a été vraiment 
expérimental, les malades ayant été traités par chirurgie seule ou par chirurgie 
et radiothérapie post-opératoire, selon la date paire ou impaire de la naissance. 

Cette étude porte sur 1461 cas traités de 1949 a 1955. La radiothérapie a 
comporté, durant la premiére période, l’irradiation de la région thoracique anté- 
rieure et de l’aisselle et durant une seconde période l’irradiation limitée 4 la chaine 
mammaire interne, axillaire et sus-claviculaire. 

La radiothérapie post-opératoire n’a guére modifié les taux de mortalité 4 
cing ans; les différences ne sont pas significatives : 

En Vabsence d’envahissement avillaire, les taux de mortalité ont été 21,8 p. 100 
(142 malades), 23,3 p. 100 (142 malades) aprés chirurgie seule d’emblée et 24,8 
p. 100 (105 malades), 28,5 p. 100 (139 malades) aprés chirurgie suivie systéma- 
tiquement de radiothérapie, pour les deux périodes considérées. 

En présence d’envahissement azillaire, les taux de mortalité ont été 55,8 p. 100 
(251 malades), 49,3 p. 100 (217 malades) aprés chirurgie seule, et 54,5 p. 100 
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(222 malades), 50,1 p. 100 (243 malades) aprés chirurgie suivie systématiquement 
de radiothérapie, pour les deux périodes envisagées. 


Ainsi la radiothérapie post-opératoire ne semble pas modifier le taux de 
mortalité & cing ans; telle est la conclusion du travail de Paterson et Russel. 


(Travail de la Fondation Curie, Paris). 
Dir.: J. Courttat.) 
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DISCUSSION 


M. Henri Repon. — Je suis heureux de la sagesse des conclusions de mon 
ami Ennuyer et je le félicite de son beau travail. 
Je suis aussi décu, car j’espérais connaitre enfin l’efficacité ou linutilité de la 


radiothérapie postopératoire. 
Comme il le dit, on ne pourrait étre fixé que par des séries comparatives, 
mais en dehors des statiticiens, les chirurgiens se rangent en 2 catégories : ceux 
qui croient un peu par principe a lutilité de la radiothérapie (en pensant & la 
technique de MacWhirter) et qui accepteront de faire bénéficier leurs malades 
dun traitement complémentaire, et ceux qui, sans trop y croire, répugnent a 
_ renoncer & une assistance, peut-étre utile. 
Il faudrait alors obtenir les statistiques des chirurgiens qui sont franchement 
contre la radiothérapie, mais je ne crois guére a la possibilité d’obtenir ces chiffres. 
J’ajouterais que la classification « sans envahissement ganglionnaire » est 
sans aucune valeur dans toutes les observations ot l’on n’a soumis & l’examen 
histologique que quelque 3 ou 4 ganglions. 
Cette réserve tendrait d’ailleurs 4 faire admettre l’efficacité de la chirurgie 
seule quand l’envahissement ganglionnaire est peu important. 
Et lorsqu’il s’agit de métastases ganglionnaires massives, il est probable 
que le stade régional a déja été dépassé et qu’on ne peut espérer de la radiothérapie 
quwune diminution de nombreuses récidives locorégionales. 
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Le nombre des tumeurs rénales spontanées chez la poule, publié a ce jour, 
dépasse une centaine (9, 11). Cependant, de nombreux essais de transmission 
de ces tumeurs furent effectués sans aucun succés (1, 2, 7, 9). Duran-Reynalds, 
en 1946, a décelé la présence d’un virus dans une des 10 tumeurs rénales qu’il a 
étudiées (7); mais ce virus ne produisait au cours des passages successifs que des 
sarcomes. 

Les premiéres formations tumorales trouvées dans le rein ayant un rapport 
certain avec un virus, sont celles observées par Foulds en 1944, chez des animaux 
inoculés avec l’endothéliome de Murray-Begg (8). Mais l’auteur n’admettait pas 
une action directe du virus sur le tissu rénal. Cette réserve est due probablement au 
fait qu’a cette époque, il n’était pas encore universellement admis qu’un virus puisse 
présenter diverses capacités cancérigénes. Les résultats des recherches d’Oberling 
et Guérin sur la modification du cytotropisme du virus leucémique du_ poulet 
venait de paraitre, tout juste 1 an auparavant (13, 14). Dans ce travail, les auteurs 
démontraient, pour la premiére fois, un pouvoir cancérigéne du virus leucémique. 
De plus, ils évoquaient lidée du cytotropisme épithéliotrope du méme virus en 
rapportant 2 tumeurs épithéliales, de si¢ge cutané, observées en méme temps que 
les sarcomes. Corroborant cette opinion, il faut citer la publication de Carr en 1956 
(4), sur les adénocarcinomes rénaux obtenus avec le virus de la leucémie érythro- 
blastique d’Engelbreth-Holms. L’auteur y expose clairement, qu’A son avis, 
e’est le virus leucémique qui, en agissant sur le tissu rénal, provoque ces tumeurs. 

Tout récemment, Burmester et ses collaborateurs (3), en Amérique, et Thorell 
(16), en Suéde, ont rapporté de nouveaux cas de tumeurs rénales provoquées par 
des virus leucémiques de souches différentes. 

Si ces tumeurs épithéliales, et dans le cas qui nous intéresse, les épithéliomas 
rénaux, sont dus & un virus, ce qui ne fait pas de doute, nous ignorons totalement 
quelles sont les conditions et les facteurs qui orientent l’action de ces virus vers les 
tissus épithéliaux. 


a d 
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Ce que nous savons, c’est le rdle incontestable joué par le temps d’évolution 
de l’'affection primitive. Carr observe des adénocarcinomes rénaux 27 jours aprés 
linoculation de la leucémie, alors que l’évolution de cette leucémie est en moyenne 
beaucoup plus courte. De méme, Foulds constate que les tumeurs rénales appa- 
raissent surtout vers le 60¢ jour de l’inoculation (l’endothéliome de Murray-Begg 
a une évolution moyenne de 30 a 35 j), aprés que les animaux survivants eussent 
presque complétement résorbé leur tumeur pectorale primitive. 

De plus, Thorell observe que le nombre des tumeurs rénales est inversement 
proportionnel au nombre des leucémies développées. 

Enfin, certains auteurs mettent l’accent sur l’age (4) des animaux inoculés, 
ceci étant important surtout pour la transmission des tumeurs rénales qui accom- 
pagnent l’endothéliome de Murray-Begg (5). 

Ces données éparses ne nous paraissent pas suffisantes pour permettre rn 
provoquer, a volonté, des tumeurs épithéliales et pour expliquer lapparition des 
tumeurs rénales spontanées. 

Dans le but d’éclairer d’un jour nouveau ces problémes, nous avons entrepris 
un certain nombre d’expériences. Les faits observés seront communiqués ulté- 
rapporter uniquement 


rieurement. Dans la présente note, nous nous bornons a 
l'aspect morphologique des tumeurs rénales obtenues avec la tumeur CHF’ /1 (6) 
et l’'endothéliome de Murray-Begg (12). 


ETUDE MORPHOLOGIQUE 


Cette étude porte sur 7 tumeurs rénales obtenues chez 49 animaux, agés 
a l'inoculation de 8 a 30 jours, injectés par voie intrapectorale ou intrarénale 
avec la tumeur CHF /1, et 6 tumeurs rénales observées chez 20 animaux inoculés 
par voie intramisculaire, & ’Age de 30 jours, avec l’endothéliome de Murray-Begg. 


I. — TumMeEURS RENALES OBTENUES AVEC LA TUMEUR CHF /1 


La tumeur CHF /1 est une tumeur filtrable, caractérisée par le polymorphisme 
des lésions qu’elle provoque : angio-endothéliomes, fibromyxosarcomes avec 
localisations multiples, accompagnés soit de leucémie, soit d’anémie (6). 

Les tumeurs rénales observées chez les animaux inoculés avec la tumeur 
CHF /1 peuvent étre classées en 2 groupes : des adénomes et des épithéliomas. 


a) Les aDENoMEs. — Ces formations sont caractérisées par leur localisation 
sous-capsulaire et elles se présentent sous forme de petites masses sphériques, 
unique ou multiples, tranchant sur le tissu rénal par leur couleur blanchatre. Le 


ur, 
on 
1s, 
la 
es 
rt 
‘ 
ig 
n 
6 
l 


724 I. CHOUROULINKOV ET M. R. RIVIERE 


volume, qui n’est jamais considérable, varie d’une téte d’épingle & un grain de mais, 

Du point de vue histologique, nous n’avons observé que des adénomes consti- 
tués par des cellules acidophiles. Leur structure montre des formes pures, tubu- 
leuses (fig. 1) et papillaires (fig. 4, 5) et des formes mixtes, twhulo-papillaires (fig. 2), 


Fic. 1. — Adénome rénal acidophile tubuleux (t. CHF /1) (gross. 300 » ). 


La forme tubuleuse présente une agglomération des tubes contournés, plus 
colorables que les tubes normaux et d’un diamétre plus grand. I] semble, |’évolution 
se poursuivant, que ces tubes se transforment dans la forme tubulo-papillaire, 
qui est un mélange de tubes et de papilles pouvant s’insinuer entre les tubes 
normaux. Les cellules tapissant ces tubes, avec un grand noyau riche en chromatine, 
possédent un cytoplasme acidophile, finement granulaire. 

La forme papillaire pure est constituée de tubes distendus par des villosités 
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ais, et on peut voir, dans certains cas, une seule cavité remplie de ces villosités, 
sti- Ces proliférations papillaires présentent un axe conjonctif ot circulent les 
‘bu- capillaires. Les cellules constituant leur revétement sont comparables a celles des 
. 2), tubes normaux, avec cette différence qu’elles sont souvent plus hautes, cylin- 
Fic. 2. — Adénome rénal tubulopapillaire avec formations kystiques (t. CHF /1) 
(gross. 300 x). 
5 driques, et que leurs noyaux, ordinairement situés & la partie inférieure, peuvent 
1 étre déplacés au sommet de la cellule qui, étranglée & la base, prend ainsi la forme | 
, d'une raquette. Les mitoses ne sont pas rares, ce qui peut-étre expliquerait pour- 
; quoi plusieurs auteurs ont appelé ces tumeurs des adéno-carcinomes (3, 4, 8). 


Ces tumeurs n’ont pas de stroma de réaction. Quand leur développement 
atteint un certain volume, les tissus avoisinants sont refoulés et on voit commencer 
; & se former une capsule conjonctive qui, du reste, n’est pas continue. 
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b) Les EpirHEtiomas (fig. 6). — Ces tumeurs siégent, sans prédilection 
marquée, dans toutes les parties du rein. Macroscopiquement, elles apparaissent 
comme des tumeurs infiltrantes, dépassant largement le volume des adénomes 
et provoquant souvent une compression du plexus lombaire, d’ot: la paralysie 


Fic. 3. — Adénome tubulopapillaire avec transformation épithéliale 
dans un tissu conjonctif sarcomateux (t. CHF /1) (gross. 810 x). 


‘des pattes remarquée cliniquement. Comme les adénomes, ces formations de 
couleur blanchatre, ont une consistance comparable a celle du tissu rénal normal. 
Histologiquement, ces épithéliomas présentent une structure par endroits 
tubulo-trabéculaire, cordonale dans d’autres, ou encore de simples amas de cellules 
épithéloides isolées (fig. 7). On y distingue nettement 2 types cellulaires : 1° ces 
cellules acidophiles, de taille légérement plus grosse que les cellules rénales, dont 
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le noyau est relativement régulier, arrondi, avec un nucléole souvent excentrique. 
Par place, il persiste encore la structure tubuleuse qui donne |’impression d’une 
multiplication excessive des cellules de ces tubes, aboutissant ainsi aux formations 


cordonales, délimitées par de fins filets de tissu conjonctif (fig. 7, a). Mais on observe 
aussi des amas de cellules acidophiles indépendantes (fig. 7, 6), possédant un noyau 
souvent plus gros, irrégulier et pauvre en chromatine. I] nous parait que les tubes 
contournés, par une cause non précisée, se désagrégent d’emblée et les cellules 
ainsi libérées continuent & se multiplier sans reformer de structure donnée. Dans 


5 
Fic. 4. — Adénome rénal papillaire (t. CHF /1) (gross. 180 x ). 
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les 2 cas, les mitoses sont fréquentes; 2° de grandes cellules acidophiles (fig. 8), 
multinuclées, d’aspect plasmodial, vacuolisées qui évoquent les cellules des tubes 
contournés ayant acquis un réle de macrophages. 


Fic. 5. — Adénome papillaire (de la fig. 4) fort grossissement (810 x ). 


Pour ces tumeurs, il est difficile de décrire un stroma de réaction & proprement 
parler. Les tumeurs ne sont pas encapsulées, mais le tissu qui les entoure prend 
laspect sarcomateux, endothéliomateux ou leucémique. Cet aspect peut étre da 
a l’action directe de l’agent inoculé sur le tissu conjonctif, ce qui est, du reste, 
une de ses propriétés essentielles. Ceci est important pour discuter la nature virale 
ou hyperplasique de ces tumeurs. 
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II. — TuMEURS RENALES OBTENUES 
AVEC L’ENDOTHELIOME DE MuURRAY-BEGG 


L’endothéliome de Murray-Begg est une tumeur d’origine primitivement 
viscérale, filtrable, et qui s’accompagne d’une infiltration leucémique des organes 
(10, 12, 15). 


Fic. 6. — Epithélioma rénal (t. CHF /1) (gross. 300 x). 


Les néoplasmes rénaux que nous avons observés chez des animaux inoculés 
avec cette tumeur sont sous-capsulaires ou non, blanchatres, facilement distin- 
guables des volumineuses métastases, tandis qu’elles peuvent étre confondues 
macroscopiquement avec les métastases & leur début. 

Au faible grossissement, nous voyons des tumeurs tubulo-papillaires rénales 
typiques (fig. 9), sans limites précises, et infiltrant les tissus voisins. Mais @ un fort 
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a) Epithélioma rénal : cellules acidophiles constituant une structure tubulo-trabéculaire. 
b) Epithélioma rénal : cellules acidophiles isolées (gross. 810 x ). 
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grossissement (fig. 10 et 11), si certains tubes présentent la constitution des tubes 
rénaux normaux (cellules acidophiles cubiques, unistratifiées et noyau basal), 
d'autres tubes sont pluristratifiés et leurs cellules possédent un noyau muni d’un 


Fic. 8. — Epithélioma rénal : grandes cellules acidophiles, multinucléées et vacuolisées 
(gross. 810 x). 


gros nucléole central, caractéristique de la cellule de l’endothéliome de Murray- 
Begg. De plus, en marge de la tumeur, on voit une infiltration cellulaire d’allure 
métastatique. On peut observer aussi de véritables métastases typiques. Souvent, 
les formations tubuleuses prennent un aspect de kyste dont la lumiére est remplie 
de débris cellulaires. Ici, il n’y a pas de stroma de réaction; le tissu conjonctif est 
d’emblée infiltré par des cellules néoplasiques (fig. 116). 


I. CHOUROULINKOV ET M. R. RIVIERE 


DISCUSSION 


Du point de vue de l’origine de ces tumeurs, nous pouvons discuter 2 possi- 
bilités : soit une origine métastatique avec aspect adénomatoide soit une origine 
rénale. 


Fic. 9. — Tumeur adénomatoide du rein de l’endothéliome de Murray-Begg (gross. 90 » ). 


Envisageons, tout d’abord, les arguments des tenants de l’origine métasta- 
tique de ces tumeurs. Foulds pense que ce sont les métastases qui, par dégéné- 
rescence centrale, donnent cet aspect adénoide. On peut trés bien imaginer une 
substitution des cellules normales des tubes rénaux par des cellules métastatiques. 
qui conserveraient la structure tubuleuse. De méme, on peut concevoir que les 
cellules métastatiques s’infiltrent, s’insinuent entre les tubes rénaux, les entourent 
avec une extréme rapidité, de telle maniére que ces derniers, complétement étouffés, 
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se nécrosent et laissent une cavité pseudo-tubulaire bordée par ces mémes cellules 
métastatiques. Les 3 mécanismes cités sont évidemmennt possibles, mais ils sont 
loin d’étre satisfaisants. En effet, il est assez difficile d’imaginer qu’une nécrose 
centrale tumorale puisse respecter une seule couche cellulaire périphérique, de 
facon & former un tube. I] est tout aussi difficile d’admettre une substitution des 


Fic. 10. — Fort grossissement de la tumeur de la figure 9 qui rappelle 
son origine rénale : a) cellules tumorales; 6) tube normal du rein (gross. 810 x ). 


cellules comme on l’observe dans les épithéliomas de l’utérus chez la femme, et 
comme Foulds se représente les métastases pancréatiques de cette tumeur, alors 
que le lieu de prédilection de ces métastases est au contraire le tissu conjonctif. 
Enfin, le 3° mécanisme nous parait aussi peu vraisemblable, si on se base sur la 
morphologie de ces formations tumorales. 

Examinons, maintenant, les preuves de la nature rénale de ces tumeurs. L’aspect 
morphologique est du reste & lui seul une preuve presque irréfutable en faveur de 
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cette origine. Si les cellules possédent il est vrai un gros nucléole, ceci n’exclut pas, 
nous semble-t-il, un développement anormal de ce nucléole sous l’influence juste- 
ment de l’agent inoculé. Dans les épithéliomas de la tumeur CHF /1, on observe 


Fic. 11. — Un autre aspect de la figure 9 (gross. 810 x). 


a) Formation tubuleuse bordée de cellules avec un gros nucléole. 
b) Infiltration, entre les tubes rénaux, des cellules avec le méme gros nucléole. 


aussi des nucléoles qui, sans atteindre une pareille taille, sont cependant eux 
aussi considérablement hypertrophiés. D’ailleurs Foulds est prét de son cdété a 
admettre la réalité de l’origine rénale de ces tumeurs, seulement il les considére 
comme dues, non pas a une intervention de l’agent inoculé, mais comme une 
réaction hyperplasique provoquée par les cellules métastasiques qui, d’aprés lui, 
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sont toujours décelables sur des coupes sériées. Or, comment concevoir la présence 
de cellules métastatiques alors que la tumeur primitive, justement dans les cas 
proposés par Foulds, est résorbée. Et si méme nous acceptions la nature hyperpla- 
sique des tumeurs rénales de l’endothéliome de Murray-Begg, il faudrait done 
aussi l'admettre pour les épithéliomas décrits avec la tumeur CHF /1. Seulement, 
dans ce cas précis, nous ne croyons pas que la transformation sarcomateuse du tissu 
conjonctif du rein et l’infiltration leucémique qui cétoient souvent ces épithéliomas, 
puissent jouer un réle hyperplasiant. Car, si nous supposions ce réle, hyperplasie 
tumorale du rein devrait apparaitre comme un phénoméne courant, étant donné, 
la fréquence des métastases ou des infiltrations leucémiques dans un trés grand 
nombre de tumeurs. En réalité, ceci est loin d’étre une généralité. Seules, certaines 
tumeurs et leucémies filtrables de la poule s’accompagnent de tumeurs rénales 
ce qui implique, a notre avis, l’intervention directe de agent en cause dans ces 
affections. 


En conclusion, nous pensons que les tumeurs rénales dont la morphologie 
est rapportée ici, sont d’origine rénale et que les agents de la tumeur CHF /1 et 
de l’endothéliome de Murray-Begg interviennent dans le développement de ces 
tumeurs. Mais on doit se demander sous quelle forme ces agents interviennent. 
Est-ce sous leur forme primitive, ces agents montrant uniquement un cytotropisme 
supplémentaire ou sous une forme de mutation? Ou alors peut-étre sommes-nous 
en présence d’une population de plusieurs virus oncogénes? I] faut enfin envisager 


quel est le vrai rdle de ’héte vis-&-vis du virus inoculé. Nous espérons étre en mesure 
d’apporter, au moins partiellement, des éclaircissements 4 ces différentes questions 
trés prochainement. 


RESUME 


Des tumeurs rénales sont observées chez des animaux inoculés avec la tumeur 
CHF /1 (7 cas) et ’'endothéliome de Murray-Begg (6 cas). 

L’étude morphologique révéle des adénomes et des épithéliomas acidophiles. 
Les adénomes présentent une structure tubuleuse, papillaire, ou tubulo-papillaire. 
Les épithéliomas de leur c6té sont constitués de cellules avec une structure tubulo- 
trabéculaire, de cellules isolées sans aucune structure et de grandes cellules pluri- 
nuclées et vacuolisées. 

Du point de vue de l’origine, ces tumeurs sont considérées comme rénales et 
non pas comme métastatiques. 

C’est agent des tumeurs inoculées, tumeur CHF /1 et l’endothéliome de 
Murray-Begg, qui est mise en cause pour le développement de ces tumeurs. 


(Travail du Laboratoire de Médecine expérimentale, Institut de Recherches 
sur le Cancer (Villejuif, Seine). Directeur : P* Ch. OBERLING.) 
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Etude de la souche de souris XLII 


I. — Premier cas de tumeur spontanée 
apparue dans cette souche et transpantable par greffe 


par 


M. R. RIVIERE, I. CHOUROULINKOV et M. GUERIN 


Le cas de tumeur spontanée que nous rapportons ne présenterait qu’un faible 
intérét du point de vue anatomo-pathologique et de sa transplantabilité, s’il n’était 
le premier survenu dans une souche de souris indemne de cancer depuis 25 ans. 

Il s’agit d’un sarcome fibroblastique, S.G. 42, siégeant au niveau de la cuisse, 
que nous entretenons par greffes successives depuis plus de 11 mois. 

Les souches de souris ne présentant pas de cancer sont pratiquement inexis- 
tantes. Dans chaque lignée, il se trouve la plupart du temps, un certain nombre 
dindividus qui, & un moment donné de leur existence, sont atteints de tumeurs. 
Ce pourcentage peut étre extrémement faible, mais n’en existe pas moins, et 
dans certaines conditions expérimentales, ce taux augmente dans d’assez notables 
proportions, 

La souche de souris dans laquelle ce sarcome est apparu est la souche XLII 
de Dobrovolskaia-Zavadskaia. Elle dérive d’une lignée provenant du stock « leaden- 
brown non agouti» du Dt J. M. Murray, apportée des Etats-Unis d’ Amérique 
en 19382. 

Aprés 2 ans, du fait de la production insuffisante, une femelle était croisée 
avec un male C57 Black de Little. Depuis cette date jusqu’en 1952 ot la souche 
fut perdue, aucun cas de cancer quelconque n’est apparu (1). 

Heureusement, quelque temps auparavant, M™e Dobrovolskaia-Zavadskaia, 
avait donné a I’Institut de Recherches sur le Cancer Gustave-Roussy, quelques 
couples de cette lignée. Depuis ce moment, jusqu’é l’heure actuelle, plusieurs 
centaines d’animaux ont été produits « en colonie fermée » et suivis jusqu’a leur 
mort. Il y a 2 ans, les souris sont de nouveau reproduites en « inbreeding » et nous 
en sommes aujourd’hui a la 10¢ génération. De plus, cette souche donnée au Centre 


(1) Communication personnelle de M™* DoBROVOLSKAIA-ZAVADSKAIA. 
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de Sélection des animaux de laboratoire de Gif-sur-Yvette, n’a présenté aucune 
tumeur dans cet élevage (1). 


_ Ces souris de la souche XLII possédent un pelage d’un beau beige clair et 


sont assez graciles et extrémement vives. Elles présentent une bonne fécondité 
et la moyenne des naissances atteint 8 petits par portée. Sans étre exemptes de 
maladies infectieuses, elles ne paraissent pas étre plus susceptibles aux infections 
que les autres souches. Du point de vue de leur longévité, elles dépassent facile- 


(1) Communication personnelle de M. SaBourpy, directeur du Centre de Sélection des 
animaux de laboratoire du C.N.R.S. de Gif-sur-Yvette. 


Fic. 1. is Tumeur primitive. Aspect de sarcome fuso-cellulaire typique (gross. 300 x ). 
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ment le cap des 2 ans, et sont donc intéressantes pour les expériences de longue 
durée. 
La tumeur qui est lobjet de la présente communication survint chez une 


Fic. 2. — Méme tumeur a un plus fort grossissement. 
Faisceaux d’éléments sarcomateux fusiformes (gross. 810 x ). 


femelle gestante, A4gée de 20 mois, ayant eu 9 portées. Du volume d’une petite 
cerise, elle se trouvait au niveau de la région interne de la cuisse, déformée en gigot, 
et infiltrait profondément le muscle sous-jacent. A la coupe, cette tumeur, d’un 
blane nacré, parsemée de légers piquetés hémorragiques, évoquait l’aspect assez 
typique d’un fibrosarcome. L’autopsie de l’animal ne révéle rien de particulier au 
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niveau d’un quelconque organe, et il n’existait pas de métastases macroscopique- 
ment apparentes. 


Le diagnostic histologique confirme qu’il s’agit effectivement d’un sarcome 


Fic. 3. — Mise en évidence de la réticuline par la coloration de Vilder (gross. 810 x). 


de type fuso-cellulaire, assez commun chez la souris. Les éléments fusiformes 
disposés en faisceaux et en tourbillons coexistent avec des cellules plus poly- 
morphes, d’allure histiocytaire (fig. 1 et 2). La coloration de Vilder met en évidence 
un réseau de réticuline peu dense (fig. 3). Les cellules tumorales ont envahi le 
muscle et s’infiltrent entre les fibres qu’elles dissocient. 


£ 


Fic. 4. — Vue d’une portion de cellule fibrosarcomateuse au microscope électronique. Le cytoplasme est rempli 
de mitochondries en état de tuméfaction trouble. Les crétes internes sont raréfiées (gros. 33 750 x ). 


Fic. 5. — Cytoplasme d’une cellule tumorale. Les mitochondries forment des agglomérats 
au niveau desquels on voit des modifications filamenteuses (gross. 30 000 x ). 


— Vue a un plus fort grossissement de ces modifications 


ans doute une dégéné 
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Cette tumeur a été transplantée par greffes, avec succés depuis 1 an. Aujour- 
@hui, aprés 15 passages, notre étude porte sur 130 souris. 

Les greffes sont toujours faites dans le tissu sous-cutané dorsal, avee un 
fragment de tumeur trés peu volumineux, au moyen d’un trocart. Le sexe et l’age 
des animaux implantés est sans aucune influence sur la prise de la greffe. 

Dés le 1° passage, sur les 25 souris inoculées, le pourcentage de prise est de 
75 p. 100. Certaines des tumeurs sont apparues seulement au bout de 4 mois, bien 
qu’aprés 3 semaines, les greffes pour le passage suivant, dussent étre pratiquées. 
Dés ce 2° passage, le taux de réussite des greffes s’éléve & 90 p. 100. Dans plusieurs 
séries d’animaux implantés, les prises sont de 100 p. 100; mais la moyenne générale 
s’établit aux environs de 95 p. 100. 

L’évolution des tumeurs est relativement rapide. Si l’on pratique les greffes 
tous les 15 jours & 3 semaines, afin d’éviter la nécrose, les animaux résistent plus 
longtemps, jusqu’a 1 mois et certains plus de 1 mois 1 /2. La régression de la tumeur 
ne fut jamais observée. 

Ces tumeurs de greffe atteignent 4 la mort de l’animal des dimensions souvent 
considérables qui vont jusqu’au volume d’une prune. Elles forment des masses 
de consistance ferme qui distendent la peau et parfois l’ulcérent. A la coupe, quand 
les tumeurs sont encore peu évoluées, elles sont constituées d’un tissu plein, de 
couleur blane nacré. Souvent, au cours de leur développement, la zone centrale 
de ces tumeurs montre une nécrose aseptique. 

Histologiquement, on retrouve le méme type de sarcome fibroblastique que 
dans la tumeur originelle. Dés le 2& passage, le muscle normal inséré dans le tissu 
tumoral, a disparu. 

Ces tumeurs de greffe ne s’accompagnent jamais, jusqu’é l’heure actuelle, 
dans les différents passages effectués, de métastases. 

En plus de l'étude anatomo-pathologique de cette tumeur, |’examen au micro- 
scope électronique a été entrepris et se poursuit (1). Jusqu’a maintenant, aucune 
formation d’aspect viral n’a été découverte (fig. 4, 5 et 6). 

De méme, linoculation d’extraits acellulaires de cette tumeur par filtrats 
et centrifugats a été pratiquée sur un certain nombre de souris nouveau-nées, 
sans aucun résultat pour l’instant. 


En résumé, nous décrivons un sarcome fibroblastique sous-cutané de la souris, 
transplantable par greffe, et qui, aprés 1 an, en est au 15° passage. 
L’intérét de cette tumeur, par ailleurs assez commune chez la souris, réside 


(1) Nous tenons 4 remercier M™¢ Nicole GRANBOULAN, qui a bien voulu entreprendre I’ étude 
ultrastructurale de cette tumeur, et mettre a notre disposition les photos n° 4, 5, 6. 
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dans le fait qu’elle est apparue dans une souche d’animaux, la souche XLII, 
ou aucun néoplasme n’a été observé depuis sa création, il y a 25 ans. Cette tumeur, 
dénommée S.G. 42, représente sans doute, un matériel intéressant pour des études 
expérimentales ultérieures. 

Cette communication est la premiére d’une série de notes que nous nous pro- 
posons de publier pour la connaissance plus compléte de cette souche de souris. 


(Travail du Laboratoire de Médecine Expérimentale de I’ Institut 
de Recherches sur le Cancer Gustave-Roussy a Villejuif (Seine). 
Directeur: P™ Ch. OBERLING.) 
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Essais de nouveaux dérivés de la colchicine 


sut les tumeurs expérimentales greffées 


par 


MM. René TRUHAUT et Claude PAOLETTI (*) 


L’emploi de la colchicine (1) (**) a soulevé de grands espoirs en chimiothérapie 
anticancéreuse; cet alcaloide est en effet un inhibiteur électif du fonctionnement 
fusorial au cours de la mitose : il raccourcit la prophase et stoppe la division cellu- 
laire au stade de la métaphase. On pouvait donc espérer que ces effets antimito- 
tiques seraient bénéfiques pour enrayer la prolifération des cellules malignes dont 
Pune des caractéristiques essentielles est leur ardeur & se diviser. 

Malheureusement, la toxicité de cet alcaloide en interdit, sauf cas exception- 
nels, l'emploi en thérapeutique anticancéreuse et on a par suite recherché des 
composés chimiquement voisins, moins agressifs, mais retenant cependant les pro- 
priétés antimitotiques. 

C’est ainsi que, dans cette série, 2 drogues ont pu étre expérimentées contre 
certaines formes de tumeurs humaines : la démécolcine ou N-méthyldésacétylecol- 
chicine (IIT) (**) (1, 4, 5, 7, 7 bis) et la N-désacétylthiocolchicine (II) (**) (4, 12, 13). 

Ces substances ont entrainé quelques améliorations thérapeutiques partielles 
et ces résultats encourageants permettent d’espérer que d’autres composés chi- 
miques proches de la colchicine pourraient étre doués d’un pouvoir antitumoral 
plus accentué. 

Le présent travail a pour but de décrire l’action de 6 de ces composés syn- 
thétisés par FourNEAu (3) sur 2 tumeurs expérimentales : |’adénocarcinome asci- 
tique d’Ehrlich chez la souris et le carcinome de Walker chez le rat. 

Le dérivés de la colchicine qui ont été retenus pour cette étude manifestent 
tous une action mitoclasique intense sur les cellules végétales (2-9). Leur constitu- 
tion chimique est représentée dans le tableau I. 


(*) Avec l’aide technique de M!'¢ T. LEGRAND. 
(**) Voir la constitution chimique au tableau I. 
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TABLEAU I 


CONSTITUTION CHIMIQUE DES PRINCIPAUX DERIVES ET DES SIX SUBSTANCES ESSAYEES 
DANS LA SERIE DE LA COLCHICINE 


for 
CH.O— 


| A B 


2 16 
CH,;0 
3 15 
| 
R, Colchicine 


Colchicine... 

Désacétylthiocolchicine. 

Methylaminodesacetylcolchicine (demecolcine). 

Méthylaminocolchicide (méthylcolchaminone). 

Ethylaminocolchicide (éthylcolchaminone) . 

Ethanolaminocolchicide 
minone) . 

N-désacétylcolchicine. 

Méthylaminodésacétylcolchicide (méthyldésa- 
cétylcolchaminone). 

E thylaminodésae¢tyleolehicide (éthyldésacéty- 
colchaminone). 


—OCH, 
—OCH, 

—NHCH, 

—NHC.H; 


—NHC,H,0OH 
—OCH, 


—NHCH, 


—NHC,H; 


1° EMPLOI DE L’ADENOCARCINOME D’EHRLICH CHEZ LA SOURIS. 
tumeur transplantable dans le péritoine sous forme ascitique nous a été fournie par 


A. — METHODES EXPERIMENTALES 


le Dt Zajdela de l'Institut du Radium de Paris. 


Elle a été transmise réguliérement sur des animaux de souche Swiss entre 
tenue & l'Institut G. Roussy. Chaque animal, d’un poids moyen de 20 grammes, 
recoit par injection intrapéritonéale, 1,8.10® cellules tumorales en suspension dans 
0,15 ml de liquide d’ascite éventuellement dilué par du soluté isotonique de chlo- 
rure de sodium. La numération des cellules est pratiquée a l’aide de cellules clas- 


siques de Malassez. 


— Cette 
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TABLEAU II 


ACTION DES 6 DERIVES DE LA COLCHICINE SUR LE TEMPS DE SURVIE 
DE SouRIS SWISS PORTEUSES D’ADENOCARCINOME D’EHRLICH * 


D — APPRECIA- 
OSE DE SURVIE EMPS 
ComPOSE N° D’ ADMINIS- DE SURVIE EFFICACITE 
PAR SERIE (en jours) 
ANCE 
28 2, 3, 4 (A) 0.25 16 +1,4 13 + 0,9 + 
6, 7, 8 (B) ; 16 +3,4 11 + 1,1 + 
2, 3, 4 (A) 13 + 0,9 
6, 7, 8 (B) 13 424 1,1 0 
2, 3, 4 (A) , ws +63 13 + 0,9 0 
6, 7, 8(B) 20 43,2 11 41,1 
ie 2, 3, 4 (A) poe 13 +0,6 13 + 0,9 0 
6, 7, 8 (B) 12 £0 10 + 0,7 + 
2, 3, 4, 5: (A) 13 41,4 12 + 1,4 0 
saa 6, 7, 8 (B) 0,75 10 £13 10 + 0,7 0 
2, 3, 4, 5 (A) 10 i2 10 + 1,4 0 
3 6, 7, 8, 9, 10(B) 4,25 11,6 + 11 16 = 0 0 
N-oxyde de bis- 
(8-chloréthyl) amine 25,0 13,5 + 1,74 10 + 0,81 + 


(*) La sécurité de la moyenne a 99 p. 100 n’est plus assurée : ce résultat est donc moyen- 
nement significatif. 


La multiplication des cellules tumorales s’effectue en 3 étapes décrites par 
Klein et Revesz (6) et représentées par la figure 1. 

La 1? étape (2 premiers jours) correspond & une phase de latence ou la multipli- 
cation des cellules d’Ehrlich est apparemment négligeable; la 2° étape montre, au 
contraire, entre le 2¢ et le 6° jour, une multiplication trés rapide des cellules, la der- 
niére étape étant caractérisée par un ralentissement de la division cellulaire. 

Ainsi qu’il est indiqué sur la figure 1 (adénocarcinome d’Ehrlich), chaque 
drogue est administrée une fois par jour pendant 3 ou 4 jours, soit au moment 
ou la multiplication est la plus intense (A), soit au moment ot elle s’est déja 
ralentie (B). En ce qui concerne la tumeur de Walker (fig. 2 4 5), les drogues sont 
administrées les 8°, 9¢ et 10¢ jours apres la greffe. 

Notre expérimentation a d’abord été effectué, a titre préliminaire, sur une 
série de 6 animaux, puis répétée sur une série de 20 animaux. 
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Fie. 1. — Variation du nombre de cellules tumorales en fonction du temps. 
(Adénocarcinome d’ExuR.IcH). D’aprés KLEIN et REVEsz (6). Injection initiale de 1,8. 10* cellules. 


Dose par 
injection 0,25 mg par kg 
Temps des 
injections 
:3,3t 0,48 39 1,34 
Taille M :22% 23 OB 
4 2054 4371 
T 282 Q@ 3 4) 
0, 
Méthylamino colchicide AZ Témoins NT N. de bis AE 
(M) (B chlorethy!) amine 
(N.Ox.) 


Temps de survie (yours) 


YUU! 


Fic. 2. — Etude de I’action du méthylaminocolchicide (M) sur le carcinome de WALKER 
chez le Rat, comparativement avec le N.Oxyde de bis-(@-chloréthyl) amine. 
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2° EMPLOI DU CARCINOME DE WALKER. — Cette tumeur, transplantable par 
voie sous-cutanée, nous a été fournie par le Pt H. Druckrey (Freiburg in Breisgau), 
Nous l’avons retransmise par passage sur des rats de souche Wistar, d’un poids 
moyen de 200 grammes, élevés & I’Institut Gustave-Roussy. La masse greffée 
devient palpable au bout d’une semaine environ; le temps de survie moyenne est 
de : 28,5 + 11,2 jours. Cette tumeur est assez chimiosensible; elle montre dans les 
conditions habituelles un trés faible taux de régression spontanée (1 sur 82 greffes) 


Dose 
lolatinn 0,375 mg par Kg 
Temps des 
injections | | 
351715 474062 621086 
Taille E: 27 +032 3.27 1,46 076 
4) “3; 27+ 1,22 
12408 1.14 0,72 + 
Ethylaminocolchicide Temoins 1\ NOxyde de bis 
(E) (1) (Bchlorethy!) amine 


(N.Ox.) 


Temps de survie (jours) 


Fic. 3. — Etude de l’action de l’éthylaminocolchicide sur le carcinome de WALKER chez le Rat, 
comparativement avec le N.Oxyde de bis-(#-chloréthyl) amine. 


et évolue en général de facgon trés reproductible d’un animal 4 un autre. Chacune de 
nos séries expérimentales a été constituée par 10 animaux. 


3° ADMINISTRATION DES SUBSTANCES ESSAYEES. — Les substances n° 28, 29, 
30 et 31, sont directement solubles dans le soluté isotonique de chlorure de sodium. 
Les substances 32 et 33 sont dissoutes dans ce soluté physiologique acidifié par 
une quantité de CIH juste nécessaire pour les neutraliser (les poids moléculaires 
sont pour : 32 : 356,4 et pour 33 : 370,35). 

Les solutions obtenues sont injectées dans le péritoine. Chaque injection corres- 
pond a la quantité de substance indiquée dans le tableau II (adénocarcinome 
d’Ehrlich) et sur la figure 3 (carcinome de Walker). 

Ces quantités ont été choisies aprés des essais sur des rats et des souris nor- 
maux. Elles représentent la moitié environ de la dose minimale léthale de la sub- 


it, 


de 
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stance administrée dans les conditions particuliéres de notre expérimentation 
(1 injection toutes les 24 h pendant 3 jours) : il convient d’observer que l’effet léthal 
des composés colchiciniques expérimentés se manifeste en général avec une phase de 


Dose pour 
une injection 2,5mg par Kg 
Temps des 
394058 49 +1 
Taille 27 +044 35 57422 
tumeurs N.Ox. = 1.2% 06 11 £972 272 122 
1 08403 1,8t 0,% 
Ethanolaminocalchicide A E Temoins N.Oxyde de bis AE 
(E) (7) chloréthyl) amine 
(N.Ox.) 


Temps de survie!yaurs) 


Fic. 4. — Etude de l’action de l’éthanolaminocolchicide (E) sur le carcinome de WALKER 
chez le Rat, comparativement avec le N.Oxyde de bis-(@-chloréthyl) amine. 


Dose pour 5 K 
une injection mg per "9g 
Temps des 
injections 
47 O44 6,4 4092 
D: 244 ous 3.7 £042 
tumeurs 2,62 04 3 +082 1820774 
N.0x:1.2 0.8 11 
08 203 
N.désacétylcolchicine Temains NT N Oxyde de bis 
(0) AL (Achlorethyl ame 


(N.Ox.) 
Temps de survie (jaurs! 


40 80 


20 


Fic. 5. — Etude de l’action de la N-désacétylcolchine (D) sur le carcinome de WALKER 
chez le Rat, comparativement avec le N.Oxyde de bis-(8-chloréthyl) amine. 
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latence et que l’innocuité relative des doses ci-dessus ne vaut que pour une période 
de courte durée (2 & 3 semaines). 

Pour apprécier comparativement les propriétés antitumorales des dérivés de 
la colchicine, nous avons constitué un lot d’animaux greffés, traités par une 
moutarde azotée trés active sur les tumeurs expérimentales, le N-oxyde de bis- 
(6-chloréthyl) amine, couramment désignée sous le nom de Nitromine. Les souris 
recoivent 25 milligrammes par kilogramme de cette moutarde administrée par 
voie intrapéritonéale aux 2°, 3¢, 4 et 5° jours, cependant que les rats en recoivent 
les 8, 9°, 10°, 11¢ et 12¢ jours, aprés la greffe, également en injection intrapérito- 
néale, une dose de 2,5 mg/kg dissoute dans du soluté isotonique de chlorure de 
sodium. 


4° APPRECIATION DU POUVOIR ANTITUMORAL : 


a) Trois tests, seuls ou associés, peuvent étre retenus pour apprécier |’évolution 
de la tumeur ascitique : 


— survie des animaux; 

— richesse du liquide d’ascite en cellules tumorales 4 un moment donné; 

— rapport du nombre des cellules tumorales vivantes au nombre total des 
cellules & un moment donné. 


Nous avons retenu le 1°" de ces tests, parce qu’il exprime, 4 notre avis, plus 
fidélement une éventuelle action thérapeutique des drogues essayées. 

Les déviations & la moyenne qui accompagnent les résultats du tableau II 
représentent 2 fois l’erreur standard de la moyenne : 


correspondant a une sécurité de la moyenne de 95 p. 100 (test de Student-Fisher). 

b) En ce qui concerne le carcinome de Walker, nous avons mesuré tous les 
8 jours au pied a coulisse, le plus grand et le plus faible diamétre de la masse 
tumorale; nous avons également déterminé le temps de survie des animaux; |’évo- 
lution de la tumeur est, en effet, assez réguliére pour que les différences signifi- 
catives de ce temps de survie puissent étre notées entre les séries témoins et les 
séries traitées. 

Cependant, il convient de rappeler que l’augmentation du temps de survie 
d’un animal portant une tumeur et traité n’exprime pas forcément l’action spéci- 
fiquement antitumorale de la substance responsable de cette augmentation; cette 
derniére peut, en effet, traduire non seulement une agressivité directe vis-a-vis de 
la tumeur, mais encore une variation des réactions défensives de l’héte. 


am, 
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RESULTATS 


Ils sont exprimés dans le tableau II pour l’adénocarcinome d’Ehrlich, sur les. 
figures 2 & 5 pour le carcinome de Walker. 
Le tableau III les résume. 


TABLEAU III 


RESULTATS D’ENSEMBLE DES 6 SUBSTANCES ESSAYEES 
(carcinome de Walker et adénocarcinome d’Ehrlich) 


PRopDUIT N° 


Adénocarcinome d’Ehrlich: . 
— administration précoce du produit 
administration tardive du produit. . 


Carcinome de Walker: 
— actionsurlatailledelatumeur. .. . 
- action sur le temps de survie des animaux 


La lecture de ces tableaux met en évidence les faits suivants : 


1° Les dérivés de la colchicine désacétylés sur la fonction amine (produit 
n° 31 : N.désacétyleolchicine; produit n° 32 : méthylaminodésacétylcolchicide; 
produit n° 33 : éthylaminodésacétyleolchicide) ne manifestent qu'une action anti- 
tumorale trés faible (n° 31) ou nulle (n° 32 et 33) sur les 2 tumeurs étudiées. Cette 
constatation ne peut cependant étre généralisée, puisque la N-désacétylthiocol- 
chicine conserve l’activité de la colchicine (4, 12, 13). 


2° Les dérivés acétamidés de la colchicine sont doués d’une action antitumo- 
rale. Cependant cette action reste faible lorsqu’elle est comparée a celle d’un agent 
actif comme le N-oxyde de bis-(8-chloréthyl) amine. 

Tenant compte de 1° et de 2°, il ne nous parait pas intéressant d’envisager 
Vemploi en thérapeutique humaine des substances expérimentées dans ce travail. 


8° L’action des dérivés de la colchicine ne peut pas étre expliquée seulement 
par leur pouvoir mitoclasique, car leur efficacité maximale ne se situe pas toujours 
au moment ow la division cellulaire est la plus intense (adénocarcinome d’Ehrlich, 
série A, produit n° 30). 


e 
e 
t 
- ¥ 
28 29 30 31 32 33s 
j + 0 ++ + 0 0 
0 + + + 
| 


754 R. TRUHAUT ET C. PAOLETTI 


Cette constatation nous conduit & penser que les effets antitumoraux des 
dérivés de la colchicine ne reposent pas uniquement sur des phénoménes de mito- 
dépression, mais peuvent dépendre dans une certaine mesure d’un autre méca- 
nisme d’action qui n’est peut-étre pas sans rapport avec celui qui conditionne 
l’efficacité de la colchicine dans les affections goutteuses. 

Par ailleurs, il n’y a pas toujours parallélisme entre l’agressivité d’une tumeur 
ascitique et le nombre total des cellules qui la composent; certaines ascites d’un 
volume cependant trés modéré tuent rapidement les animaux qui les portent. 

Il est done probable que les dérivés colchiciniques peuvent agir de facon 
indirecte, soit en empéchant les disséminations métastatiques des cellules tumo- 
rales provenant du péritoine, soit en renforgant les défenses naturelles de l’hdte. 


4° Il y a une certaine discordance entre les résultats fournis par l’expérimenta- 
tion sur des cellules végétales in vitro, et ceux trouvés dans les essais sur les 
tumeurs expérimentales. 

Ainsi, ’hydroxy-éthyleolchaminone (n° 30) qui est, parmi les produits essayés, 
celui doué de l’activité mitoclasique minimale sur les cellules végétales (8), mani- 
feste une action antitumorale relativement nette. 

De méme, il n’y a souvent aucun parallélisme entre la toxicité de ces produits 
vis-a-vis des tissus animaux et celle vis-a-vis des tissus végétaux; l’exemple le plus 
net de ce fait est fourni par l’éthyldésacétyleolchaminone (8). 

A ce sujet, il nous parait intéressant de rappeler qu’il n’y a pas forcément une 
proportionnalité entre l’activité de substances in vitro et leur agressivité vis-a-vis 
d'un organisme animal; c’est ainsi que l’inhibition de la synthése de l’hémoglobine 
in vitro sous l’effet de certaines substances utilisées en chimiothérapie antican- 
céreuse ne permet pas de prévoir a priori chez |’ Homme I’action dépressive de ces 
substances sur les lignées sanguines (10, 11). 


RESUME 


Les nouveaux dérivés de la colchicine que nous avons expérimentés, obtenus 
par désacétylation de la fonction amine, ou remplacement du groupe méthoxy 
situé sur le noyau tropanolonique C par une fonction amine substituée (les 2 modi- 
fications pouvant étre associées), ne manifestent, dans les conditions de nos expé- 
riences, qu'une activité faible (dérivés acétylés) ou nulle (dérivés désacétylés) sur 
les 2 tumeurs expérimentales greffées dont nous nous sommes servis. Ces consta- 
tations défavorables ne plaident pas en faveur d’une utilisation en clinique humaine. 


(Service de chimiothérapie du Centre clinique et thérapeutique 
de l'Institut du Cancer Gustave-Roussy, Villejuif (Seine).) 


— 


DERIVES DE LA COLCHICINE ET TUMEURS EXPERIMENTALES GREFFEES 735 


BIBLIOGRAPHIE 


(1) Bock (H. E.) et Gross (R.). — Acta Haemat., 1954, 11, 280. 
(2) Deysson (G.) et TRuHAUT (R.). — Ann. Pharm. Frang., 1956, 14, 250. 
(3) FourNEAU (J.-P.). — Bull. Soc. Chim. Frang., 1955, 11-12. 
(4) HuGUENIN (R,), TRUHAUT (R.) et SARACINoO (R.). — Bull. Cancer, 1955, 42, 308. 
(5) KarGer (S.). — Acta Haemat., 1955, 14, 83. 
(6) KLEIN (G.) et REvesz (L.). — J. Nat. Cancer Inst., 1953, 14, 229. 
(7) LEonarRD (B.-J.) et WILKINSON (J. F.). — Brit. Med. J., 1955, 1, 874. 
(7 bis) TRUHAUT (R.). — Die Therapiewoche. 1954, 4, 17-18. 
(8) TRuHAUT (R.), DEYsson (G.) et FouRNEAU (J.-P.). — C. R. Acad. Sci., 1955, 241, 1889. 
(9) TRuHAUT (R.) et DEysson (G.). — Ann. Pharm. Frang., 1956, 14, 241. 
(10) TrunautT (R.), PAoLetti (C.) et Borron (M.). — Colloque Int. Chimioth. Cancers et Leu- 
cémies; organisé par le C.N.R.S., Paris, 3 et 4 juin 1957; édité par le C.N.R.S., Paris, 
1958, 273-285. 
(11) Trunaut (R.) et Paotetti (C.). — J. Méd. Bordeaux, 1957, 134, 735. 
(12) TruHAuT (R.) et SaRAGINO (R.). — Giornale Italiano di Chemiorerapia, 1956, 3, 434-455. 
(13) Trunaut (R.) et Saracitno (R.). — Acta Unio Contra Cancrum, 1957, 13, 431-441. 


es 
ir 
n 


Inefficacité du peroxyde d’hydrogéne 


vis 4 vis de tumeurs animales greffées 
par 


MM. Claude PAOLETTI, René TRUHAUT et Michel BOIRON (*) 


Dans un travail relativement récent, intitulé « Une méthode de destruction 
in vivo dune tumeur maligne du Rat » (1), Holman a prétendu que le peroxyde 
(hydrogéne, administré par voie orale, est doué d’un important pouvoir antitu- 
moral vis-a-vis du carcinosarcome 256 de Walker chez le Rat. De méme, Chorazy 
et collaborateurs (2) ont décrit une action analogue, mais de faible intensité, sur 
le sarcome de Crocker et sur l’adénocarcinome d’Ehrlich, chez la Souris. 

En méme temps que d’autres auteurs (3 & 7), nous avons cherché & vérifier ces 
données en utilisant la tumeur de Walker et l’adénocarcinome d’Ehrlich. Dans 
chacune des séries expérimentales, nous avons administré le peroxyde, soit aprés 
la greffe de la tumeur, soit avant cette greffe, afin de mettre éventuellement en 
évidence, non seulement une action curative, mais aussi une action préventive par 
conditionnement préalable de l’héte. 

Cette note a pour objet de présenter les résultats obtenus qui ne confirment 
d’ailleurs pas ceux de Holman et de Chorazy et coll. 

Auparavant, nous tenons a souligner que, a priori, idée d’utiliser la formation 
de peroxydes pour lutter contre la croissance tumorale constitue une direction 
de recherches intéressante qui tendrait & mettre en ceuvre l’un des processus 
fondamentaux par lequel paraissent agir les rayonnements ionisants (rayons X 
ou rayonnements émis par les corps radio-actifs) dont on connait les heureux effets, 
a doses convenables, sur certains cancers 4 leur stade localisé. 

En effet, si le phénoméne initial provoqué par les rayonnements ionisants 
sur les tissus est l’arrachement d’électrons & des molécules et a des atomes, les 
réactions qui lui succédent peuvent étre trés diverses, au hasard des rencontres 
des radicaux chimiques et de leurs affinités. Les molécules d’eau étant les plus 


(*) Avec l’aide technique de M!'¢ Th. LEGRAND. 
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nombreuses dans les tissus vivants interviennent plus souvent que toutes les 
autres. On admet actuellement les réactions suivantes : 


H,0 H,O+ 
puis 
H,O Ht — OH: 
e~ + H,O OH-~ + H: 


les radicaux OH: et H- sont capables d’amorcer les chaines de réactions telles que : 


RH + OH: + H,O 
ROO’ + RH ROOH -+ etc. 
et parfois 
ROO: + R°* ROOR 


sans compter les réactions de retour 4 RH. 

ROOH et ROOR sont des peroxydes. La formation de tels peroxydes a pu 
étre vérifiée dans les tissus irradiés. 

La recherche de processus chimiques (et non plus radiochimiques) capables 
d’aboutir aussi & la formation de tels peroxydes dans les tissus vivants constitue, 
de ce fait, une orientation logique des recherches de chimiothérapie anticancéreuse. 


TECHNIQUES 


Les techniques utilisées ont été décrites en détail dans un travail précédent (8). 

L’adénocarcinome d’Ehrlich provient du laboratoire du Dt Zajdela, Fondation 
Curie, Paris; il est transmis par injection intrapéritonéale de 4.10° cellules par 
0,25 ml de soluté physiologique; le carcinosarcome 256 de Walker provient du 
laboratoire du P Druckrey, Freiburg en Breisgau (Allemagne); il est retransmis 
par la méthode au trocard dans de rigoureuses conditions d’asepsie. La tumeur 
greffée provient d’un animal traité 6 & 9 jours auparavant; l’emploi de tumeurs plus 
agées est a éviter, car elles renferment une proportion importante de tissus nécrosés 
difficiles & éliminer. 

Les souris Swiss (poids moyen 20 g) et les rats Wistar (poids moyen 200 g) pro- 
viennent de l’élevage en colonies fermées effectué 4 l'Institut Gustave Roussy. 
Aprés 11 passages de la tumeur de Walker sur 82 animaux, nous n’avons observé 
qu’une seule regression spontanée (voir tabl. II). La durée de vie moyenne de ces 
rats a été de 23,5 + 11,2 jours. 

Quant a l’adénocarcinome d’Ehrlich, nous avons noté, aprés 78 passages, un 
taux de régression spontanée inférieur 4 1 p. 1 000 environ; encore convient-il de 
noter qu’il n’est pas certain que cette trés faible proportion de régressions appa- 
rentes ne soit pas due, en fait, & une injection défectueuse au moment du passage 
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des cellules cancéreuses. Les animaux regoivent un régime standard composé de 
biscuits cuits (biscuits Causse (*)), supplémenté, 2 fois par semaine, par du blé et 
des légumes frais (salades, carottes). Leur boisson est constituée d’eau ordinaire 
ou d’eau additionnée de peroxyde d’hydrogéne (1,4 ml d’eau oxygénée & 110 vo- 
lume répondant aux exigences de la Pharmacopie francaise, complétée & 100 ml 
avec de l’eau ordinaire). 

La dilution d’eau oxygénée est préparée et renouvelée tous les jours, pour 
éviter une décomposition partielle du peroxyde peu stable. 

Rats et Souris sont divisés en 3 séries expérimentales; les 2 premiéres séries 
recoivent de l’eau ordinaire jusqu’au jour de la greffe ot l’on substitue, pour la 
2¢ série, l'eau oxygénée diluée 4 l’eau ordinaire; la 3° série recoit continuellement de 
eau oxygénée diluée & partir du 15¢ jour précédant la greffe pour la tumeur 
d’Ehrlich, a partir du 21¢ jour pour la tumeur de Walker. Chaque série est constituée 
de 8 rats ou de 20 souris. 

Le temps de survie de chaque animal est noté; en ce qui concerne le carcinome 
de Walker, la mensuration des masses tumorales sous-cutanées est effectuée tous les 
8 jours. Les animaux n’ont pas été pesés. 


RESULTATS 


Ils sont exprimés dans le tableau I pour l’adénocarcinome d’Ehrlich, dans le 
tableau II pour le carcinosarcome 256 de Walker. 

En ce qui concerne la tumeur ascitique, il apparait clairement que le traitement 
chimiothérapique est sans aucun effet sur le temps de survie des animaux. Ce résul- 
tat confirme les faits apportés par Chorazy et collaborateurs (2) et par Sugiura (3). 

En ce qui concerne le carcinome de Walker du Rat, 2 séries de faits peuvent étre 
notées : 

a) le taux des régressions spontanées est de 1/16 chez les animaux traités 
contre 1/82 pour l’ensemble des rats porteurs de cette tumeur depuis que nous 
l’entretenons; 

b) les animaux témoins dans cette expérience et, en général, tous les animaux 
non traités sauf 2 (au total 82 observations) meurent avant le 32¢ jour consécutifa 
la greffe, alors que 4 animaux sur 16 (soit 25 %) ayant ingéré du peroxyde d’hydro- 
géne survivent au dela de ce temps. 

Cependant, si l’on effectue l’interprétation statistique des valeurs figurant sur 
le tableau IT, il apparait que le traitement buccal par l’eau oxygénée diluée n’a pas 
d’efficacité significative dans nos conditions expérimentales en ce qui concerne 
la croissance des tumeurs et le temps de survie des animaux. 


(*) Etablissements Causse, 9, rue des Boulangers, Paris (V°). 
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TABLEAU I 
- 0 3 1S 16 I? 
Greffe 
Temoins 
1435 2,10 
Souris traitées | 
(peroxyde dhydrogéne) 
a) Avant la greffe 140+ 1:38 
| 
WEEE puis, 0, 
b) en méme temps 
que la greffe 14,904 1,34 
Eau contenant 045 Yo 
ordinaire Z ve peroxyde dhydrogéne 
TABLEAU II 
0 20 25 30 35 Temps (jours) 
Gre ff e H,0 
1.Témoins 
(eau ardinaire) 


— 
nm 
wn 
+ 
nN 


2 452066 
1282 372046 
2.Rats traités 
(peroxyde dhydrogene) 


a) Avant la greffe 297 + 7.96 


3.21096 41222 


H,0,puis 


b) en méme temps 27,3 4 9,52 . 
que lagreffe 
+ + 
Eau contenant 045 Yo 
de paroxyde dhydrogéne 


Cet échec pouvait étre prévu pour 2 raisons au moins : 

a) Il est difficile d’admettre que le peroxyde d’hydrogéne, substance trés 
facilement décomposable en particulier sous l’action de la catalase, enzyme trés 
répandue dans les milieux biologiques, puisse cheminer dans le tube digestif 
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et traverser la barriére intestinale sans décomposition importante, notamment au 
contact de la flore bactérienne. Les modifications observées sous l’influence de 
O,H, dans les modalités de l’absorption alimentaire (2-4), la courbe de poids des 
animaux (2-4-5-6) et les valeurs du rapport catalase hémoglobine dans le sang, 
chez des rats porteurs de carcinome de Walker (6-7), ne prouvent pas que le pero- 
xyde parvienne in situ av contact des tissus. Ces effets sont vraisemblablement 
dus a une déficience nutritionnelle engendrée localement par l'eau oxygénée. 


b) Le peroxyde d’hydrogéne, administré par voie parentérale, ne manifeste 
qu’une action antitumorale faible (9-10) ou nulle (11-12) sur des tumeurs trans- 
plantées ou spontanées. 

Le traitement par le peroxyde d’hydrogéne ne saurait donc, & la lumiére de ces 
résultats négatifs, étre envisagé comme thérapeutique anti-cancéreuse spécifique. 
Tout au plus, peut-on, en tenant compte de la synergie d’action antitumorale 
manifestée dans les observations de Holleroft et collaborateurs (10), par les rayon- 
nements ionisants et le peroxyde d’hydrogéne, penser & l’utilisation de ce dernier 
comme adjuvant de certaines thérapeutiques et en particulier de la radiothérapie. 


RESUME 


L’administration répétée per os de peroxyde d’hydrogéne dilué (0,45 %), 
soit avant, soit au moment de la greffe, n’affecte pas le temps de survie d’animaux 
porteurs d’adénocarcinome d’Ehrlich ou de carcinome 256 de Walker. La vitesse 
de croissance de cette derniére tumeur n’est pratiquement pas modifiée. 


(Service de Chimiothérapie du Centre clinique et thérapeutique 
de Institut du Cancer Gustave-Roussy, Villejuif (Seine).) 
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Recherches sur les propriétés antimitotiques 
des composés 


apparentés aux moutardes azotées 


I. — Activité comparée, évaluée sur la cellule végétale, 
de la « moutarde azotée » HN3 et de ses homologues 
au soufre (ypérite) et 4 l’oxygéne (chlorex) 


par 


Guy DEYSSON et René TRUHAUT 


I. — INTRODUCTION 


Lorsque Berenblum (1), en 1929, espérant mettre a profit le pouvoir irritant 
de I’ ypérite (sulfure de bis 8-chloréthyle — ou gaz moutarde) pour favoriser la cancé- 
risation cutanée par le goudron, observa au contraire un effet inhibiteur de cet 
agressit vésicant vis-a-vis de la croissance des tumeurs, il ouvrit une voie nouvelle 
aux recherches de chimiothérapie anticancéreuse. Six ans plus tard, Ward (8) 
prépara homologue azoté de l’ypérite, la tri-(-chloréthyl) amine, plus connue 
sous le nom de « moutarde azotée HN3 » ou « ypérite a l’azote ». Ce composé, doué 
de propriétés vésicantes comme l’ypérite et d’un pouvoir cytotoxique trés élevé est 
devenu le chef de file d’une série de dérivés utilisés en chimiothérapie anticancé- 
reuse chez lesquels l’azote, diversement substitué porte toujours 2 chaines $-chlo- 
réthyle. Nous avons antérieurement précisé, en utilisant les cellules méristéma- 
tiques végétales, les modalités de l’action cytologique exercée par certains d’entre 
eux (5). 

Pour la compréhension des relations existant entre la constitution chimique et 
Vactivité pharmacodynamique des « moutardes azotées », il nous a paru intéressant 
d’étudier comparativement les modalités des propriétés antimitotiques de |’ ypérite 
et de la tri-(8-chloréthyl) amine. D’autre part, les homologues au soufre et 4 l’oxy- 
gene ayant fréquemment des propriétés pharmacodynamiques voisines, on peut 
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envisager d’étudier également l’activité d’un autre homologue de I’ ypérite, oxyde 
de bis-(8-chloréthyle). Ce composé, connu sous le nom de chlorex, est aussi la dichlo- 
rhydrine du diéthyléne glycol; c’est un liquide incolore, stable, trés peu soluble 
dans l’eau, qu’on emploie dans l’industrie pour le raffinage de certaines huiles. 
Ces vapeurs ont des proprétés irritantes pour les voies respiratoires (9). 


S CH,.CH,CI 


CH,CH.Cl CH,CH,Cl CH,CH,Cl 


Oxyde de bis ($-chloréthyle) 
(chlorex) 


Sulfure de bis (¢-chloréthyle) Tri (¢-chloréthylamine) 
(ypérite) (moutarde azotée) 


Il ne posséde cependant pas action vésicante de ses homologues soufré. et 
azoté. 

Nous avons tout d’abord étudié l’action exercée sur la mitose par oxyde 
d'éthyle dichloré en utilisant comme test les cellules des méristémes radiculaires 
d’Allium sativum L., selon notre technique habituelle (6), puis nous avons procédé 
a une comparaison précise des propriétés des 3 composés en nous plagant dans des 
conditions optimums pour l’appréciation de lactivité radiomimétique. 


Il. — ETUDE DES PROPRIETES ANTIMITOTIQUES DE L’OXYDE 
DE BIS-(3-CHLORETHYLE) 


Nous avons rapporté ailleurs (7) les résultats de cette étude que nous résume- 
rons ici plus bri¢vement. Rappelons que nous utilisons pour ces expériences des 
solutions du composé étudié dans le liquide de Knop dilué au demi et que nos 
examens cytologiques comportent toujours une comparaison avec des méristémes 
témoins de méme origine et prélevés en méme temps. 

La solution saturée dans le liquide de Knop au demi correspond a la concen- 
tration de 5.10-> M (0,715 g %); elle exerce une action léthale presque immédiate : 
on n’observe aprés la mort aucune modification de index mitotique ni des pour- 
centages des divers stades; cependant, un certain nombre de métaphases (12 °%, 
environ) sont un peu désorganisées et agglutinées. 

La concentration de 10->M est encore assez rapiderreni mortelle. Aprés 
24 heures de traitement, les racines ne se sont pas allongées et quelques-unes sont 
flaccides. La structure des noyaux quiescents est normale; les mitoses, assez nom- 
breuses, sont presque uniquement des prophases et des métaphases (94 °,); parmi 
les prophases, quelques-unes sont en voie de régression vers |’état interphasique; 
quant aux métaphases, ce sont presque toutes des stathmocinéses, plus ou moins 
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agglutinées. Si l’on interrompt le traitement aprés 24 heures, on constate que toutes 
les racines deviennent flaccides; les noyaux se contractent et se déforment; toutes 
les mitoses restantes sont des stathmocinéses abortives. 

Les concentrations de 2,5.10-* M, 2.10-* M et 10 M-* ne modifient pas l’ac- 
tivité mitotique; on observe encore, toutefois, une petite quantité de télophases 
sans phragmoplaste dans les 2 premiers cas. 

L’oxyde d’éthyle dichloré est done un agent antimitotique du type inhibiteur 
préprophasique et mitoclasique; contrairement a ses 2 homologues au soufre et a 
lazote, il n’est pas radiomimétique. 


III. — COMPARAISON DES PROPRIETES ANTIMITOTIQUES 
DE L’OXYDE DE BIS-(8-CHLORETHYLE) OU CHLOREX, 
DU SULFURE DE BIS-(8-CHLORETHYLE), 

ET DE LA TRI-(8-CHLORETHYL)AMINE (HN,) 


Afin de préciser les différences entre les propriétés cytotoxiques de ces 3 homo- 
logues (oxygéné, soufré et azoté), noux avons réalisé des expériences paralléles 
dans lesquelles l’action était limitée a4 1 heure et les racines reportées ensuite 
sur liquide de Knop au demi, le comportement des méristémes étant suivi pendant 
plusieurs jours (prélévements aprés 3 h, 24 h, 3 j et 5 j). La faible durée du traite- 
ment est imposée par l’hydrolyse rapide de l’ypérite en solution aqueuse; elle a 
dailleurs l’'avantage de réaliser des conditions plus voisines de celles qui corres- 
pondent & un traitement médicamenteux par agent physique ou chimique et, par 
conséquent, d’étre plus favorable pour une comparaison entre l’action exercée 


sur les cellules par un radiomimétique et une éventuelle utilisation thérapeutique 
du méme composé. 


A. — AcTION DU SULFURE DE BIS-(8-CHLORETHYLE) (YPERITE) 


La concentration de 5.10-* M (0,079 g %) exerce une action léthale immédiate, 
fixatrice; les racines sont flaccides; les mitoses sont nombreuses et ne sont pas 
modifiées. 

Dans toutes les concentrations inférieures, l’aspect des méristémes reste 
normal a la fin du traitement. Avec les concentrations de 10-* M et 5.107 M, 
la mort survient cependant peu de temps aprés et, 3 heures plus tard, les racines 
sont flaccides. Chez celles qui ont été traitées par la concentration de 10-¢ M, les 
mitoses abortives sont assez nombreuses avec une diminution des proportions des 
prophases et métaphases (ensemble, 45 °% au lieu de 65) et une augmentation des 
anaphases et télophases (ensemble. 55 °% au lieu de 35). Parmi les anaphases, 
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34 p. 100 présentent des ponts d’agglutination chromosomique et 0,7 p. 100, des 
fragmentations; parmi les télophases, 21 p. 100 présentent des ponts d’agglutination, 
0,2 p. 100 des fragmentations et 36 p. 100 sont dépourvues de phragmoplaste. 
Chez les racines qui ont été traitées par la concentration de 5.10-* M, les phéno- 
ménes sont identiques mais les mitoses sont moins nombreuses et la proportion 
des ponts chromosomiques est plus faible. 


lic. 1. — Action du sulfure d’éthyle dichloré sur les cellules méristématiques d@’ Allium Sativum 
(10-7 M, 1 h de traitement et 3 j de retour sur liquide de Knop au demi) : fragmentations 
chromosomiques. 


La concentration de 10-7M permet d’obtenir un effet radiomimétique 
typique : 3 heures aprés la fin du traitement, les mitoses sont nombreuses et le 
plus souvent normales, on observe un petit nombre de ponts chromosomiques 
provenant d’agglutination et quelques cellules binucléées. Aprés 24 heures, l’allon- 
gement moyen des racines est de 1 millimétre; les mitoses sont trés rares (157 en 
tout dans un méristéme, 101 dans un autre) et on retrouve quelques cellules 
binucléées. Aprés 8 jours, l’allongement moyen des racines est plus important 
(2,2 mm) et les mitoses redeviennent assez nombreuses; on observe alors des frag- 
mentations chromosomiques dans 6 p. 100 des métaphases, 37 p. 100 des anaphases 
et 21 p. 100 des télophases (fig. 1) ainsi que quelques ponts d’agglutination (4 % 
des anaphases et 9 °%, des télophases) (fig. 2). Dans les mitoses qui présentent des 
fragmentations, il s’agit d’un fragment simple dans plus de 50 p. 100 des cas. 
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Aprés 5 jours, les mitoses sont nombreuses et presque toutes normales et les images 
de fragmentations sont trés rares. 


Fic. 2. — Action du sulfure d’éthyle dichloré sur les cellules méristématiques d’ Allium Sativum 
(1077 M; 1 h de traitement et 3 j de retour sur liquide de Knop au demi): fragmentations chro- 
mosomiques accompagnées de ponts d’agglutination. 


Avec les concentrations de 5.10-* M et 10-° M, on n’observe pratiquement 
aucune influence; les mitoses sont nombreuses et presque toutes normales dans 
tous les méristémes prélevés; on note cependant la présence de quelques rares cas 
de fragmentation chromosomique dans les méristémes prélevés 24 heures aprés le 
traitement. 


B. — AcTION DE LA TRI-(8-CHLORETHYL) AMINE (MOUTARDE AZOTEE HN,) 


La concentration de 10-6 M (0,024 %) exerce une action léthale presque immé- 
diate et les méristémes prélevés & la fin du traitement de 1 heure montrent de 
nombreuses mitoses normales et un petit nombre de cellules binucléées. La dis- 
sociation des cellules est difficile; ce fait, que nous avons déja observé antérieure- 
ment (3), indique que la 88’8”’ trichloréthylamine exerce une influence sur la 
membrane pectique. 

Avec la concentration de 5.10-7 M, la mort survient quelques heures aprés 
la fin du traitement; aprés 24 heures, les racines sont flaccides; la structure des 
noyaux reste normale mais les nucléoles sont peu visibles et il ne reste aucune 
mitose. 

Aprés 1 heure de traitement avec la concentration de 10-7 M, les mitoses 
sont nombreuses et normales sauf quelques métaphases chez lesquelles la dispo- 
sition réguli¢re des chromosomes est plus ou moins perturbée. 24 heures aprés la 
fin du traitement, les méristémes ne renferment pratiquement pas de mitoses 
bien que les racines se soient allongées de 1,5 mm en moyenne; les 2 jours suivants, 
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alors que l’allongement moyen des racines est de 5 millimétres, on n’observe aucune 
mitose : ceci indique que |’élongation cellulaire reprend avant la multiplication; 
ce phénoméne est peu fréquent mais il a cependant déja été observé, par exemple 
sous l’influence des rayons X (4) ou de ’hydrazide maléique (2). 

La concentration de 5.10-* M exerce un effet radiomimétique typique, tout a 
fait comparable a l’action de l’ypérite 4 10-7 M. A la fin du traitement, on n’observe 
aucune modification (index mitotiques : 99,1 et 94,1 % au lieu de 92,5 et 91,9). 
24 heures plus tard, les mitoses sont trés rares (86 dans un méristéme, 55 dans un 
autre) et on trouve d’assez nombreuses cellules binucléées. Aprés 3 jours, il n’existe 
aucune mitose et, cependant, comme avec la concentration précédente, les racines 
se sont allongées (4,2 mm en moyenne). Enfin, aprés 5 jours, les mitoses ont 
reparu, nombreuses (index mitotique : 101,7 et 100,5 %,); on observe des fragmen- 
tations chromosomiques chez 12 p. 100 des anaphases et 5 p. 100 des télophases 
ainsi que quelques ponts d’agglutination (4 °%, des anaphases et 4 °%, des télophases). 
Dans les mitoses qui présentent des fragmentations, il s’agit d’un fragment simple 


dans les 2/3 des cas. 

Avec la concentration de 10-* M, les mitoses sont trés rares pendant les 3 pre- 
miers jours qui suivent le traitement, bien que les racines s’allongent notable- 
ment, puis l’activité mitotique reprend mais les troubles chromosomiques sont trés 


rares. 
Les concentration de 5.10-® M et 10-® M provoquent encore, pendant les 
2 premiers jours qui suivent le traitement, une diminution temporaire de l’acti- 


vité mitotique. 


C. — AcTION DE L’OXYDE DE BIS-(8-CHLORETHYLE) (CHLOREX) 


La concentration de 5.10-> M (0,715 %) exerce une action léthale presque 
immédiate. 

Avec la concentration de 10-° M, le traitement d’une heure ne provoque pas 
de modifications notables (index mitotique : 84,9 et 81,3 % au lieu de 97,1 et 93,8). 
10 p. 100 des télophases environ sont dépourvues de phragmoplaste mais 3 heures 
plus tard les mitoses sont devenues trés rares (121 dans un méristéme, 95 dans un 
autre) et elles ont complétement disparu aprés 24 heures. L’activité mitotique 
reprend a partir du 3° jour et les index mitotiques des méristémes prélevés le 
4¢ jour sont remontés a une valeur normale (92,9 et 85,2 %); on ne rencontre alors 
aucun cas de fragmentation chromosomique mais il existe de trés rares ponts 


provenant d’agglutination. 

Avec la concentration de 5.10-* M, on n’observe aucune modification au bout 
dune heure de traitement. Trois heures plus tard, la mitodépression est nette 
(490 mitoses en tout dans un méristéme, 405 dans un autre); elle s’accompagne 
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d’une action mitoclasique (75 % des métaphases sont des stathmocinéses, 38 °/, des 
télophases sont dépourvues de phragmoplaste); il existe également quelques ponts 
chromosomiques provenant d’agglutination (chez 8,5 % des anaphases et 9 % 
des télophases) mais aucun cas de fragmentation. 

Enfin, la concentration de 3.10-* M n’exerce aucune influence. 


IV. — CONCLUSIONS GENERALES 


Les résultats que nous venons d’exposer permettent de dresser le tableau 
comparatif suivant : 


| 

YPERITE MouTARDE CHLOREX | 

| 

| 

Action léthale immédiate.. . . . 5.10-7 M 10-*M 5.10 M 
Action mitostatique durant plus de | 

48 heures M | 10> M 

Action mitoclasique. ...... | | 

Action radiomimétique. . . . . . 10-7 M 5.10-§ M 

Seuill d’inactivité ....... 10-§M | 10-°M 3.10-* M 


Dans nos expériences, nous avons mis nettement en évidence les propriétés 
radiomimétiques du sulfure de bis-(8-chloréthyle) (ypérite); cette activité s’exerce 
a la concentration de 10-7 M (0,0016 %). Dans les mémes conditions expérimen- 
tales, la trichloréthylamine (moutarde azotée HN;) exerce une action d’intensité a 
peu pres égale a la concentration de 5.10-* M (0,0012 %); elle est done un peu plus 
active; d’autre part, la reprise de l’activité mitotique accompagnée de « l’effet 
secondaire » (fragmentations chromosomiques) se. manifeste un peu plus tardive- 
ment et elle est nettement précédée par la reprise de l’élongation cellulaire. 

L’oxyde de bis-($-chloréthyle) (chlorex), contrairement 4 ses 2 homologues au 
soufre et a l’azote, est absolument dépourvu de propriétés radiomimétiques; selon 
les concentrations mises en ceuvre, il provoque une cessation temporaire de 
Pactivité mitotique (10-> M) ou une mitodépression avec action mitoclasique 
(5.10-* M) mais on n’observe jamais, sous son influence, de fragmentations de 
chromosomes. 


Il nous parait intéressant de comparer ces résultats &4 ceux que nous avons 
obtenus antérieurement dans d’autres séries chimiques (3 bis et 5 bis) : tant en 
ce qui concerne les colchiciniques (colchicine et thiocolchicine) que les uréthanes 
eycliques (oxazolidone et thiothiazolidone), nous avons constaté que les homologues 
oxygénés et soufrés exercaient une activité mitoclasique de méme nature, l’homo- 
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logue soufré étant un peu plus actif que le dérivé oxygéné. Ici, "homologue soufré 
est également le plus actif des 2 (les concentrations — seuils d’activité léthale 
immédiate et d’inactivité sont environ 100 fois plus faibles pour |’ ypérite que pour 
le chlorex) mais il n’est plus mitoclasique et présente, au contraire, des propriétés 
radiomimétiques. 


RESUME 


L’oxyde de bis-($-chloréthyle) (chlorex), contrairement & ses 2 homologues, le 
sulfure de bis-(6-chloréthyle) et la tri-(6-chloréthyl) amine, n’est pas radiomimé- 
tique. C’est cependant un agent antimitotique, mais environ 100 fois moins actif que 
ses homologues au soufre et a l’azote : il inhibe l’entrée en mitose et le fonction- 
nement fusorial. 
(Travail de V' Institut du Cancer G. Roussy. 

Centre Clinique et Thérapeutique.) 
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Classification par stades cliniques 


des tumeurs malignes du sein 


publiée sous les auspices de 
Union Internationale contre le Cancer 


présentée par 


M. P. F. DENOIX 


I. — INTRODUCTION 


1. 1. — Depuis 1950, Union Internationale contre le Cancer s’est particu- 


liérement attachée a l’étude de la classification des tumeurs malignes par stades 
cliniques. 


1. 2. —- Ce probléme fut d’abord pris en charge par le Comité de Nomenclature 
et de Statistique des Tumeurs présidé par le D® Isabella H. Perry (1950-1954). Ce 
Comité décida l’adoption, comme bases de son travail sur la classification par stades 
cliniques, ses définitions générales d’extension locale des tumeurs malignes telles 
qu’elles avaient été proposées par le Sous-Comité de 1’O.M.S. pour l’enregistrement 
et la présentation statistique des cas de cancer (1). 


1. 3. — En juillet 1953, 4 Copenhague, le Comité de Nomenclature et de Sta- 
tistique des Tumeurs tint une réunion commune avec le « Comité de Groupement 
par Stades en Cancérologie et de Présentation des Résultats Thérapeutiques du 
Cancer » du Congrés International de Radiologie; un accord fut obtenu sur une 
technique générale de classification par stades cliniques et sur des conclusions 
provisoires relatives a la classification par stades cliniques du cancer du sein, du 


(1) O.M.S. Technical Report Series, n° 53, july 1952. 
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col de ’utérus et du larynx. Le Comité commun a invité l’Union internationale 
contre le cancer & continuer ce travail dans le but : 

a) de parvenir a des conclusions relatives aux cancers du sein, du col utérin et 
du larynx; 

b) d’étendre la technique générale a des cancers de certaines autres loca- 
lisations. 


1. 4. — L’Union Internationale contre le Cancer en accepta la responsabilité 
et sa Commission de Recherche mit sur pied en 1954 un Comité spécial pour la 
Classification par stade clinique et son emplii statistique sous la présidence du 
Dr P.F. Denoix afin de poursuivre les recherches dans ce domaine. 


1. 5. — De 1954 & 1958, ce Comité a préparé 2 séries de propositions concer- 
nant les principes généraux a considérer en vue de la classification par stades cli- 
niques des tumeurs malignes et & l’application de ces principes, en particulier au 
sein et au larynx. Ces propositions ont été largement distribuées & |’échelle inter- 
nationale par les membres du Comité, afin d’obtenir opinion et les commen- 
taires du plus grand nombre possible de spécialistes. D’aprés les réponses obtenues, 
d'autres propositions ont été préparées et & nouveau distribuées pour de nouveaux 
commentaires. 


1. 6. — Une réunion spéciale du Comité s’est tenue & Paris en mars 1958 pour 
discuter les propositions révisées et les derniers commentaires recus. A cette 
réunion, de nombreux commentaires et amendements aux rapports proposés par 
le Comité ont été longuement discutés et un rapport définitif fut préparé pour étre 
soumis &1l’Union Internationale contre le Cancer lors d’une réunion tenue en juil- 
let 1958 & Londres, pendant le VII® Congrés International du Cancer. 


1. 7. — L’Union Internationale contre le Cancer prit alors les décisions sui- 
vantes relatives au cancer du sein : 

1° Tous les membres du Congrés et les autres groupes intéressés sont invités 
a envoyer leurs commentaires au Président du Comité avant le 31 mars 1959. 

2° Le Comité devra se réunir ensuite en 1959 et revoir les propositions si les 
commentaires nouveaux le nécessitent. 

3° La classification révisée sera publiée dans les revues médicales appropriées 
sous l’égide de ’ Union Internationale contre le Cancer. 

4° La classification serait utilisée pendant une période d’essai clinique de 5 ans, 
partir du janvier 1960. 

5° Aprés cette période d’épreuve, la classification pourrait étre amendée si 
nécessaire et une proposition finale sera soumise & 1’O.M.S. 


1. 8. — Une seconde réunion du Comité fut tenue & Paris en juillet 1959 pour 
prendre en considération les commentaires recus, et en particulier, pour préparer 
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des propositions révisées de la classification par stades cliniques des tumeurs 
malignes du sein en vue de leur publication et de leur essai clinique. 
De 1950 & 1959, les Membres du Comité ont été : 


MM. Bactesse (F.), Paris. MM. Lima-Basro (E.), Lisbonne. 


BaraJas-VALLEJO (E.), 
Mexico D.F. 
Bucatosi (P.), Milan 
CopELAND (M. M.), Washington 
D. -C. 
Denorx (P. F.), (Président) Paris. 
Fiscuer (A. W.), Kiel. 


Hamper. (H.), Bonn. 


Harmer (M.), Londres. 


Locan (W. P. D.), Londres. 


McWurrter (R.), Edimbourg. 
Perry (I.) (Président 1950-1954), 
San-Francisco. 
Racov (A. I.), Leningrad. 
Roxo-NosreE (M. O.), (Secrétaire), 
Sao-Paulo. 
Setters (A. H.), (Secrétaire), 
Toronto. 
Hu (S.), Stockholm. 


Dans des publications antérieures parues dans diverses revues frangaises 
ont été indiquées déja les grandes lignes des principes qui président a |’établisse- 
ment de cette classification. I] ne nous semble pas nécessaire de les répéter ici. 

Références : Mémoires de l’ Académie de Chirurgie, 1959, 85, n® 15 et 16, 415- 
424. Journal de Radiologie, 1957, 38, n° 3-4, 187-193. 


Le document publié aujourd’hui ne contiendra done que le texte méme de la 
classification telle qu’elle a été adoptée par l'Union Internationale contre le 
Cancer et qu’elle devient officielle sous ses auspices & partir du 1° janvier 1960. 


IV. — APPLICATION DE CES REGLES GENERALES 
AUX TUMEURS MALIGNES DU SEIN 


NOMENCLATURE ANATOMIQUE ET CLASSIFICATION 


4, 1. — Le nombre 170 est le numéro de code du cancer du sein dans la Classi- 


fication Internationale des Maladies (1955). 


4, 2. — Le Comité propose les divisions anatomiques suivantes du sein : 


170. 1. — Moitié interne. 
170. 2. — Moitié externe. 
170. 3. — Sous-mamelonnaire. 
170. 4. — Autre. 

170. 9. — Non définie. 
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CatTécories T.N.M. DES TUMEURS MALIGNES DU SEIN 


4. 3. — La définition suivante des catégories T.N.M. est proposée pour le sein : 


T == Tumeur primitive. 


Tl. — Tumeur de 2 centimétres ou moins dans sa plus grande dimension. 
Pas de fixation & la peau sauf en cas de maladie de Paget confinée au 
mamelon. 
Pas de rétraction du mamelon. 
Pas de fixation au muscle pectoral. 
Pas de fixation & la paroi thoracique. 


T2. Tumeur de taille supérieure & 2 centimétres mais inférieure & 5 centimétres 
dans sa plus grande dimension; 
ou fixation incompléte a la peau (dépression cutanée spontanée ou pro- 
voquée); 
ou rétraction du mamelon (en cas de tumeurs sous-mamelonnaires); 
ou maladie de Paget dépassant le mamelon. 


Pas de fixation au muscle pectoral. 
Pas de fixation & la paroi thoracique. 


T3. —- Tumeurs supérieure & 5 centimétres mais inférieure 4 10 centimétres dans 
sa plus grande dimension; 
ou fixation complete a la peau (infiltrée ou ulcérée); 
ou présence de peau d’orange sur l’étendue de la tumeur; 
ou fixation au muscle pectoral (incompléte ou complete). 
Pas de fixation a la paroi thoracique. 


Note. — La fixation incompléte au muscle pectoral signifie que la contraction 
du pectoral limite la mobilité de la tumeur. 

La fixation compléte au muscle pectoral signifie que la contraction du muscle 
abolit la mobilité de la tumeur. 


T4. —- Tumeur de 10 centimétres dans sa plus grande dimension; 
ou envahissement de la peau ou peau d’orange au dela de la tumeur mais ne 
dépassant pas la région mammaire; 
ou fixation & la paroi thoracique. 


Note. —- La paroi thoracique comprend les cétes, les muscles intercostaux et 
le muscle dentelé antérieur. Elle ne comprend pas le muscle grand pectoral. 
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N = Adénopathie régionale. 


No. — Pas d’adénopathie axillaire homolatérale palpable. 

Nl. — Adénopathie axillaire homolatérale palpable mais mobile. 

N2. — Adénopathie axillaire homolatérale fixée en bloc ou a d’autres organes, 

Ns. — Adénopathie sus- ou rétro-claviculaire homolatérale mobile ou fixée; 
ou cedéme du bras (cet cedéme peut étre provoqué par une obstruction des 
voies lymphatiques, en ce cas, les ganglions peuvent n’étre pas palpables). 


M = Metastases a distance. 


Mo. — Pas de signes de métastases 4 distance. 

M. — Métastases & distance y compris l’envahissement cutané a distance du sein, 
lenvahissement des ganglions lymphatiques opposés ou du sein 
opposé et tous les cas oti existent des signes cliniques ou radiologiques 
de métastases pulmonaires, pleurales, osseuses, hépatiques, etc. 


STADES CLINIQUES 
4. 4. — La classification par stades cliniques suivante est proposée : 


Stade I. — Tumeur de 5 centimétres ou moins (T1 ou T2). 
Pas de fixation & la peau (T1) ou fixation incompléte (T2). 
Le mamelon peut étre rétracté (T2) ou la maladie de Paget peut 
étre présente (T1 ou T2). 
Pas de fixation au muscle pectoral (T1 ou T2). 
Pas de fixation 4 la paroi thoracique. 
Pas d’adénopathie axillaire homolatérale palpable (NO). 
Pas de métastases a distance (P0). 


Stade II. — Tumeur de 5 centimétres ou moins (T1 ou T2). 
Pas de fixation a la peau (T1) ou fixation incompléte (T2). 
Le mamelon peut étre rétracté (T2) ou la maladie de Paget peut étre 
présente (T1 ou T2). 
Pas de fixation au muscle pectoral (T1 ou T2). 
Pas de fixation a la paroi thoracique. 
Adénopathie axillaire homolatérale palpable mais mobile {N1). 
Pas de métastases & distance (MO). 
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Stade III. —- Tumeur supérieure a 5 centimétres en diamétre (T3 ou T4); 

ou fixation compléte 4 la peau (T3) ou extension de la peau au dela 
de la tumeur (T4); 

ou présence de peau d’orange sur |’étendue de la tumeur (T3) ou 
au dela de la tumeur (T4); 

ou fixation incompléte ou compléte au muscle pectoral (T3); 

ou fixation & la paroi thoracique (T4); 

ou adénopathie axillaire homolatérale fixée (N2); 

ou cedéme du bras (N38); 

ou adénopathie sus ou rétro-claviculaire mobile ou fixée (N38). 

Pas de métastases 4 distance (MO). 


Stade IV. — Présence de métastases 4 distance (M) quelle que soit l’extension de 
la tumeur primitive et l’état de l’adénopathie régionale. 


GROUPEMENT PAR STADES 


4. 5. — Ces 4 groupements par stades sont composés comme suit a l’aide des 
symboles T.N.M. : 


Stade I. —- T1 NO MO. 
T2 NO MO. 


Stade II. -- T1 N1 MO. 
T2 Ni Mo. 


Stade III. — T1 N2 ou NB MO. 
T2 N2 ou N38 MO. 
T3 NO, N1, N2 ou N38 MO. 
T4 NO, N1, N2 ou N38 MO. 


Stade IV. — Une combinaison quelconque des symboles T et N comprenant M. 


VI. — ESSAI CLINIQUE DE LA CLASSIFICATION 
PAR STADES CLINIQUES PROPOSEE 
POUR LES TUMEURS MALIGNES DU SEIN 


6. 1. — L’Union Internationale contre le Cancer recommande que la classi fi- 
cation par stade clinique proposée pour les tumeurs malignes du sein soit soumise 
a un essai clinique commengant au 1° janvier 1960 et s’étendant sur 5 ans. Apres 
ce temps, la classification sera revue & nouveau, amendée si nécessaire et sera 
soumise 1’O.M.S. 
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OBJECTIF 


6. 2. — Les objectifs de l’essai de la classification par stades cliniques doivent 
étre de 2 types : 


a) s’assurer de la viabilité du systéme proposé dans la répartition des cas 
selon les diverses catégories T.N.M.; 

b) de déterminer jusqu’a quel degré le systéme proposé fournit une classi- 
fication par stades clinique adéquate a la fois pour le chirurgien et le radiothé- 
rapeute en vue des buts mentionnés au paragraphe 2. / ci-dessus. 


METHODE 


6. 3. — La méthode utilisée pour la conduite de l’essai clinique peut, et cer- 
tainement doit, varier d’un centre & un autre. Dans quelques cas, si les obser- 
vations cliniques contiennent suffisamment de renseignements sur |’étendue de la 
maladie, une étude rétrospective peut étre trés profitable. Dans la majorité des 
cas cependant, cette étude sera seulement possible & partir de 1960. 


6. 4. — Un imprimé particulier peut aider A l’enregistrement des données 
nécessaires pour les critéres relatifs aux nécessités du systéme T.N.M. 


6. 5. — Lors de la conduite de l’essai, il est essentiel que toute la codification 
concernant le systeme T.N.M. soit mise en jeu et que le groupement par stades 
cliniques comme il a été défini soit utilisé. Il est cependant souhaitable que des 
études particuliéres relatives 4 d’autres groupements ou a la subdivision de cer- 
taines catégories soient encouragées. 


ETuDES PARTICULIERES 


6. 6. — Un certain nombre de points particuliers devraient faire l’objet d’études 
supplémentaires, tels sont : 
1° La subdivision de la fixation au muscle pectoral (dans T3) en 2 groupes 
T3 (a) incomplete, et T3 (b) complete. 
2° La subdivision des ganglions axillaires homolatéraux palpables mais mo- 
biles (N1), en 
Nl(a) ganglions cliniquement non métastatiques, 
et N1(b) ganglions cliniquement métastatiques. 
3° Une autre subdivision de ganglions axillaires homolatéraux palpables mais 
mobiles (N1), en 
Nia ganglion unique, 
et Nly ganglions multiples. 
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4° La subdivision des ganglions axillaires homolatéraux fixés (N2) en 
N2(a) fixés les uns aux autres, 
et N2(b) fixés aux tissus voisins. 


6. 7. — Il est souhaitable également que des commentaires soient faits : 
1° Quant a l’emploi de 4 degrés d’extension locale (T1, T2, T3, T4) et a la 


possibilité de les ramener a 3°. 
2° Quant aux divisions par dimensions utilisées pour la tumeur primitive : 


sont-elles acceptables ? 
Rapports 


6. 8. — Les rapports relatifs & l’expérience acquise de |’essai clinique de la 
classification par stades cliniques proposé sont attendus. Ils doivent étre adressés 
a: 

M. le Pr agrégé P.-F. DENorx 
Institut Gustave-Roussy 
16 bis, avenue Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine), France. 


Des brochures imprimées contenant ce texte et des commentaires plus détaillés peuvent étre 
demandées a la méme adresse. 


BULL. DU CANCER, 1959, T. 46, N° 4. 56 
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Elections 


Ont été élus a Punanimité des membres présents : 


MEMBRES TITULAIRES 


Le Roze : radiologiste (Versailles) présenté par le et le Dt Y. 
Bourpin. 


Le D® Pierson : anatomo-pathologiste du Centre anticancéreux de Lorraine 
présenté par le FLoRENTIN et le PT agrégé RavuBer. 
MEMBRES CORRESPONDANTS ETRANGERS 


Le Pt SErALA : professeur d’anatomie pathologique a la Faculté de Médecine 
d@’Helsinki (Finlande), présenté par le P™ LacassaGne et le P™ OBERLING. 


Le Dt E. G. PEETERs, assistant des Cliniques universitaires de’ Louvain, 
présenté par le PT Matstn et le OBERLING. 
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NECROLOGIE 


Cornelius Packard , RHOADS 
(1898-1959) 


Au cours de l’été dernier la mort subite de C. P. Rhoads a douloureusement 
surpris les milieux de la cancérologie dans le monde entier. Personne ne pensait 
que les charges considérables qui s’étaient accumulées sur cet homme. d’acier 
l’écraseraient si tét. 

Rhoads fut & origine un anatomo-pathologiste qui, aprés de brillantes études 
a Harvard, entra a lage de 30 ans 41’Institut Rockefeller de New York. Il y demeura 
11 années au cours desquelles il accomplit une ceuvre expérimentale importante 
d@hématologiste, d’immunologiste et de pathologiste. 

La notoriété qu’il acquit dans ses recherches lui valut d’étre nommé a l’age 
de 42 ans directeur du nouveau Memorial Hospital qui venait d’étre construit a 
New York. Rhoads ne devait plus, depuis lors, quitter cette direction a laquelle il 
donna un lustre exceptionnel. 

Il fut le principal responsable de l’extraordinaire développement du Memorial 
Center et de l'Institut Sloan-Kettering de Recherches qui lui fut adjoint en 1945. 
En une dizaine d’années, le petit royaume de Rhoads devint un énorme empire 
dans lequel travaillent actuellement plus de 1 000 personnes, et dont le budget 
exigeait chaque année pour son renouvellement et son extension des efforts excessifs. 
Rhoads ne se contenta pas d’assumer un réle de directeur administratif. I] était un 
véritable scientifique qui jamais ne cessa de s’intéresser personnellement et trés 
étroitement aux travaux de ses collaborateurs. Nommé professeur de Pathologie 
a l'Université Cornell dés 1940, il développa son enseignement et ses contributions 
personnelles aux Sociétés Savantes. Chaque année il publiait plusieurs revues 
démontrant non seulement qu’il demeurait averti des développements les plus 
récents de la cancérologie, mais encore qu’il en était l'un des promoteurs les plus 
actifs. Au cours des derniéres années de sa vie, il avait ressenti trés profondément 
l’évolution rapide des concepts fondamentaux de la Biologie moderne, et il en avait 
compris le retentissement sur les problémes du cancer. Sa derniére publication 
intitulée « Genetic chemistry and cancer chemotherapy » est le témoignage de 
cette évolution. Sans rien abandonner de son ardeur en faveur de la chimiothérapie 
du cancer dont il fut le plus ardent animateur, il avait compris que les bases 
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biologiques en avaient soudain évolué, et qu’il convenait de les reposer en fonction 
des acquisitions récentes concernant les bases moléculaires de la génétique et de la 
virologie. 


Cornelius Packard RHoaps 
(1898-1959) 


Les collaborateurs de Rhoads étaient conscients de la sollicitude que leur 
directeur apportait 4 leurs travaux scientifiques malgré des taches d’administra- 
teur démesurées pour un seul homme. Aussi lui vouaient-ils un attachement et une 
gratitude peu habituels. 

Rhoads s’intéressait aux recherches dans le monde entier. Celles qui se 
déroulent en France le préoccupaient, et, peu avant sa mort, il envisageait d’établir 
des rapports étroits entre le Sloan Kettering Institute et les centres actifs francais. 
Souhaitons que ces rapports s’établissent ainsi qu’il le désirait. 


Raymond LaTaRJET. 


COMMUNICATIONS PAR CORRESPONDANCE 


Activité phagocytaire 
du systéme réticulo-endothélial chez des souris 
de lignée pure aprés greffe 
de cellules leucémiques isologues 
ou homologues et au cours du développement 


de la leucémie spontanée 
par 


MM. G. BIOZZI, C. STIFFEL, G. MATHE, D. MOUTON 
et B. N. HALPERN 


Nos précédentes recherches ont montré que la fonction phagocytaire du 
systéme réticulo-endothélial (S.R.E.) était modifié au cours du développement de 
tumeurs expérimentales (5) (10). La greffe de l’épithélioma de Guérin T-8 chez le 
rat, ainsi que celle de |’épithélioma d’Ehrlich chez la souris (injection veineuse) 
provoquent une stimulation du S.R.E. Si la tumeur d’ Ehrlich est inoculée par voie 
sous-cutanée et, de ce fait, ne se développe que localement, elle n’entraine pas de 
modifications notables de la fonction phagocytaire du S.R.E. 

Nous avons conclu, de ces expériences, que la réaction du $.R.E. est en corré- 
lation avec la diffusion dans l’organisme des cellules tumorales. 

Ces résultats ont été confirmés récemment par Old, Clarke et Goldsmith (13) 
(14), qui ont constaté une stimulation de l’activité phagocytaire du S.R.E. aprés 
inoculation du sarcome 180, du carcinome d’Ehrlich, du carcinome de Bashford 63 
et de l’adénocarcinome 755. Ces mémes auteurs ont observé que l’inoculation, chez 
des Souris Swiss, du virus leucémique isolé par Friend (7) produisait une dépression 
passagére, suivie d’une augmentation de la fonction phagocytaire du S.R.F. 
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L’ensemble de ces résultats indique clairement que le développement des tumeurs 
expérimentales peut affecter la fonction phagocytaire des cellules R.E. qui se 
trouvent au contact du sang circulant et, notamment, celle des cellules de 
Kupffer et des cellules réticulaire de la rate. Le mécanisme de cette action reste 
pourtant obscur. Deux possibilités peuvent étre envisagées : 

1° La réaction du S.R.E. est due a l’invasion de l’organisme par les cellules 
tumorales ou par des substances libérées par les tissus néoplasiques. 

2° Il s’agit d’une réponse immunitaire a l’introduction de cellules homologues 
done antigéniques pour l’organisme. 

Dans le présent travail, nous avons essayé de préciser expérimentalement 
laquelle de ces 2 hypothéses est & retenir, en mesurant la fonction phagocytaire du 
S.R.E. chez des souris de lignée pure auxquelles on a injecté des cellules leucé- 
miques isologues ou homologues. 

La greffe des cellules leucémiques isologues a été réalisée chez des souris 
de souche AKR pour la leucémie AKR et F, (57Bl,DBA/2), pour la leucémic 
L 1210 DBA/2). Dans cette condition expérimentale, on assiste & une multipli- 
cation progressive des cellules inoculées dans le foie et la rate dont le poids augmente 
considérablement. Ce processus entraine la mort de tous les animaux. La grefle 
des cellules leucémiques homologues (leucémie L 1 210 DBA/2) a été réalisée 
chez des souris de lignée C,,Bl,. On assiste alors 4 une multiplication transitoire des 
cellules inoculées qui est accompagnée par une augmentation passagére du poids 
du foie et de la rate. Par la suite, la multiplication des cellules leucémiques s’arréte 
en raison des facteurs d’incompatibilité. La taille des organes revient A la normale 
et les souris survivent. 

Nous avons aussi étudié l’activité du S.R.E. au cours de l’évolution de la leu- 
cémie spontanée qui se manifeste chez un pourcentage élevé de la lignée AKR 
quand elles atteignent 8 mois, en la comparant a celle des souris de 2 mois de 
la méme lignée, Age auquel la leucémie ne s’est pas encore déclarée. 


TECHNIQUE 


a) MESURE DE LA FONCTION PHAGOCYTAIRE DU S.R.E. — Elle est établie 
d’aprés la cinétique de l’épuration sanguine du carbone colloidal (C11-1431 /a 
Gunther Wagner, Hanovre) injecté par voie veineuse a la dose de 8 milligrammes 
pour 100 grammes, suivant les techniques précédemment décrites. 

Les particules de carbone, on le sait (1) (9), sont épurées du sang suivant une 
fonction exponentielle de leur concentration sanguine par rapport au temps, d’aprés 


la formule : C = Cy.10-Kt 


C, = concentration du carbone au temps O. 
C = concentration du carbone au temps ¢, exprimé en minutes. 


a 


urs 


ACTIVITE PHAGOCYTAIRE DU SYSTEME RETICULO-ENDOTHELIAL 783 


La constante K qui mesure la vitesse & laquelle les particules de carbone sont 
phagocytées par l’ensemble des cellules R.E. est appelée « index phagocytaire ». 
Le foie et la rate fixent environ 90 p. 100 du carbone injecté. Aprés l’épuration 
compléte du carbone de la circulation, les souris sont sacrifiées par section des 
carotides et le foie et la rate sont pesés séparément. 

D’aprés la formule : 


VK x 


Pec = poids du corps. 
Po = poids des organes foie et rate. 


On calcule index phagocytaire corrigé «, qui mesure l’activité du S.R.K. 
par unité de poids des organes actifs : foie et rate. 


* b) GREFFE DE CELLULES LEUCEMIQUES ISOLOGUES. — Greffe isologue de 
la leucémie AKR (*). L’expérience a été réalisée chez un groupe de 45 Souris de 
2 mois : 28 souris ont été inoculées par voie veineuse avec 6.10® cellules isolées 
de ganglions lymphatiques d’une souris de la méme lignée agée de 8 mois qui pré- 
sentait une leucémie spontanée. Les 17 autres souris sont gardées comme témoins. 
Les 4°, 11°, 16° et 21 jours aprés l’inoculation, la fonction phagocytaire du S.R.E. 
est mesurée chez des lots de 6 4 8 souris leucémiques, ainsi que chez 4 témoins. 


Greffe @une leucémie DBA, sur Souris F, (C5, Bl, x DBA /2). Sur 30 souris 
agées de 2 mois 1 /2, 20 ont recu par voie sous-cutanée dans le flanc droit 10, cellules 
de rate et de tumeur de souris leucémiques (leucémie 1 210) de la lignée DBA /2, 
et 10 animaux sont conservés comme témoins. Six et 8 jours aprés l’inoculation, 
activité du S.R.E. est mesurée chez les souris leucémiques et chez les témoins. 


c) GREFFE DE CELLULES LEUCEMIQUES HOMOLOGUES. — Vingt souris de 
lignée C,,Bl, regoivent par voie sous-cutanée 10® cellules de rate et de tumeur de 
Souris leucémiques de lignée DBA /2 (leucémie 1 210). Dix jours de la méme lignée 
servent de témoins. La fonction phagocytaire a été mesurée 8, 11, 16 et 25 jours 
aprés l’inoculation chez des groupes de 5 souris, ainsi que chez 2-3 souris témoins. 


d) LEUCEMIE SPONTANEE. — La mesure de I’activité phagocytaire du S.R.E. 
est effectuée chez un groupe de 13 souris de la lignée AKR agées de plus de 8 mois, 
présentant des signes cliniques certains de leucémie, ainsi que chez un groupe 
d’animaux Agés de 2 mois, indemnes de tout phénoméne pathologique. 


(*) Nous remercions le Dt RupDaALI qui a bien voulu nous fournir les souris AKR. 
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RESULTATS 


1° AcCTIVITE PHAGOCYTAIRE DU S.R.E. 
APRES GREFFE DE CELLULES LEUCEMIQUES 


a) Greffe isologue de cellules leucémiques. — L’injection intraveineuse de 
cellules leucémiques isologues chez des souris AKR produit une leucose qui tue 
les animaux entre le 20° et le 30¢ jour. 


> 

N 


Jours 


Fic. 1. — Modifications de la fonction phagocytaire du S.R.E. (index K et «) et du poids du foie et 
de la rate, aprés l’inoculation de cellules leucémiques isologues. Les valeurs normales et leur 
déviation standard sont indiquées sur l’axe des ordonnées. 


Sur la figure 1 sont représentées les valeurs moyennes de |’index phagocytaire 
K, de l’index corrigé « et des poids du foie et de la rate des souris a différentes 
périodes aprés la greffe des cellules leucémiques. Les valeurs normales sont indi- 
quées sur l’échelle des ordonnées au temps O. 

Les résultats indiquent que les souris leucémiques présentent une diminution 
progressive de l’activité phagocytaire du S.R.E. A partir du 10° jour, l’index 
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phagocytaire K est nettement inférieur a la limite extréme de la déviation standard 
des témoins. Cette diminution de l’activité s’accompagne d’une augmentation 
des poids du foie et de la rate. De ce fait, l’activité phagocytaire mesurée par 
gramme d’organes (index «) décroit trés nettement au cours du développement de 
la maladie et atteint des valeurs trés basses & partir du 15¢ jour. 

Dans le tableau I sont présentées les valeurs moyennes des index K et «, ainsi 
que celles des poids du foie et de la rate chez les souris de lignée F,C;,Bl, x DBA /2), 
ayant recu par voie sous-cutanée des cellules leucémique isologues. Dans cette 
variété de leucémie, le processus pathologique se développe beaucoup plus rapi- 
dement que dans l’expérience précédente et la mort des animaux survient entre 
le 7¢ et le 10¢ jour. Dans le groupe étudiée, 4 souris sur 10 sont mortes 8 jours aprés 
Vinoculation. Chez ces animaux, l’index phagocytaire K est légérement augmenté 
le 6¢ jour, et faiblement diminué le 8¢ jour. Cependant, ces variations ne sont pas 
significatives en raison de l’amplitude de la variation standard présentée par les 
témoins. 

La multiplication des cellules leucémiques dans le foie et la rate produit une 
augmentation considérable du poids de ces organes, ce qui conduit 4 une nette 
diminution de l’index «, qui devient évidente 8 jours aprés l’inoculation. La multi- 
plication cellulaire se traduit également par une tumeur qui se développe progres- 
sivement au lieu de l’injection des cellules leucémiques. 


b) Greffe homologue de cellules leucémiques. — Les valeurs moyennes obtenues 
chez les souris de lignée C,,Bl,, ayant regu des cellules leucémiques homologues 
(L. 1210) de lignée DBA /2 sont consignées sur la figure 2. Aprés une période 
de multiplication des cellules leucémiques, celle-ci est arrétée par l’incompatibilité 
des cellules leucémiques avec l’animal receveur. Dans ces conditions expérimentales, 
nous constatons une trés nette stimulation de la fonction phagocytaire du S.R.E. 
Ainsi, le 8° jour, la valeur de l’index phagocytaire K se trouve augmentée de 3 fois, 
l'index « est aussi augmenté, tandis que les poids des organes ne sont pas modifiés 
sensiblement. Ultérieurement, l’index K continue & s’accroitre, mais l’index « 
revient & des valeurs normales, car le foie et la rate augmentent de poids. La 
fonction phagocytaire atteint son maximum le 11¢ jour, puis revient lentement 
a des valeurs normales. La taille des organes régresse aussi. Le processus pat ho- 
logique provoqué par l’injection des cellules leucémiques homologues peut étre 
considéré comme entiérement terminé vers le 25° jour. 


2° ACTIVITE PHAGOCYTAIRE DU S.R.E. 
AU COURS DU DEVELOPPEMENT DE LA LEUCEMIE SPONTANEE 


Les valeurs moyennes des index K et « et la taille des organes, foie et rate 
établies chez des souris de lignée AKR Agées de plus de 8 mois et présentant une 
leucémie spontanée sont présentées sur le tableau II, en comparaison avec celles 
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établies chez des souris de la méme lignée 4gée de moins de 2 mois et encore in- 
demnes de tout signe de maladie. 

Ces résultats montrent que la fonction phagocytaire globale du S.R.E., 
exprimée par l’index K, n’est pas sensiblement modifiée, elle se trouve a la limite 
supérieure de la déviation standard des témoins. L’augmentation trés marquée 
du poids du foie et de la rate produit par contre une nette diminution de la fonction 
phagocytaire mesurée par unité de poids de ces 2 organes (index «). Les souris 
porteuses de la leucémie spontanée montrent une augmentation du poids du thymus 


et une infiltration du systéme lymphatique, signes caractéristiques de cette 
maladie. 


DISCUSSION 


L’ensemble des résultats rapportés dans le présent travail tend A démontrer 
que la réaction stimulatrice du S.R.E., observée a la suite de l’inoculation de cellules 
néoplasiques, est en relation avec la réponse de l’organisme A des cellules immuno- 
logiquement incompatibles. En effet, cette stimulation se manifeste uniquement 
chez des souris ayant recu des cellules leucémiques homologues (fig. 2). Chez les 
souris ayant recu des cellules leucémiques isologues (fig. 1 et tabl. I), on n’observe 
pas de variations nettement significatives de l’activité du S.R.E. durant la 1te 
phase de la maladie, bien que l’augmentation de poids du foie et de la rate atteste 
le processus d’invasion de ces organes par les cellules néoplasiques. Par la suite, 
on peut assister 4 une diminution de la fonction du S.R.E. (fig. 1) qui se manifeste 
quand la maladie est 4 un stade trés avancé, ainsi que le prouve la mort de certains 
sujets. Cette diminution de la fonction phagocytaire préterminale peut étre en 
relation avec des facteurs autres que ceux de la maladie leucémique elle-méme. 
Cette explication semble trouver une confirmation dans le fait que la leucémie qui 
se développe spontanément et lentement chez les souris AKR ne produit pas de 
modification de la fonction du S.R.E. bien que l’infiltration du foie et de la rate 
soit considérable (tabl. II). 

La relation entre la taille de ces organes et la fonction phagocytaire du S.R.E. 
est aussi différente chez les souris ayant recu des cellules isologues ou homo- 
logues. Il a été démontré que, chez les souris normales, il existe une relation 
cubique entre la taille du foie et de la rate et la valeur de l’index phagocytaire K. 
Cette relation n’est plus observée chez les Souris développant une leucose spon- 
tanée ou consécutive 4 l’inoculation de cellules leucémiques isologues. Ces animaux 
présentent une augmentation trés importante du poids du foie et de la rate quin’est 
pas accompagnée d’une hyperstimulation de la fonction phagocytaire du S.R.E. 
Cela montre que les cellules responsables de l’augmentation du poids du foie 
et de la rate n’interviennent pas dans le processus de phagocytose du colloide, et 
que les cellules R.E. actives ne sont pas affectées dans leur fonction phagocytaire 


| = d 
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par l’infiltration des cellules leacémiques. Ce manque de réaction du S.R.E. & Vin- 
vasion par les cellules néoplasiques isologues peut étre une des raisons expliquant 
la progression rapide et continue de la maladie conduisant 4 la mort inéluctable 
des animaux. 


Rate g/20g 
/ 


Foie g/20g 
Re 
/ 


Fic. 2. — Modifications de la fonction phagocytaire du S.R.E. (index K et a) et du poids du foie 
et de la rate aprés l’inoculation de cellules leucémiques homologues. 
Les valeurs normales et leur déviation standard sont indiquées sur |’axe des ordonnées. 


Les souris inoculées avec les cellules leucémiques homologues montrent, 
par contre, une stimulation trés importante et précoce du pouvoir phagocytaire 
de leurs cellules R.E. (index K, fig.2) qui est paralléle & l’augmentation de la taille 
du foie et de la rate. Par conséquent, 4 partir du 10¢ jour, on retrouve la relation 
cubique entre l’index K et la taille des organes; l’index phagocytaire corrigé « revient 
a des valeurs normales. Ces faits montrent que le S.R.E. est affecté par ce processus 
pathologique. La régression de l’index phagocytaire K est paralléle au retour & des 
valeurs normales du poids du foie et de la rate. L’inoculation de bactéries telles les 
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Salmonelles Enteridis (variété Danysz) ou les Mycobacteria tuberculosis (variété 
B.C.G.) qui produisent une forte réaction des cellules du S.R.E. (2) (4) met en 
évidence, chez la souris, des relations analogues entre hyperstimulation du S.R.E. 
et la taille du foie et de la rate. 

La stimulation de l’activité phagocytaire du S.R.E. produite par l’infection 
avec le B.C.G. s’accompagne d’une augmentation de l’immunité aspécifique a l’in- 
fection par des germes Gram-négatifs (12) ainsi que d’une augmentation de la résis- 
tance des animaux au développement des tumeurs expérimentales (6) (11). 

Les observations de Old et Clarke (13) (14) sur la stimulation de la fonction 
phagocytaire du S.R.E., chez des souris Swiss inoculées avec le virus leucémique 
isolé par Friend (7), n’indiquent pas si la réponse du S.R.E. est causée par le 
processus leucémique ou bien par l’invasion des cellules R.E. par le virus lui-méme. 
La phase dépressive initiale de la fonction du S.R.E. qui précéde sa stimulation 
semble favorable a cette derniére interprétation. Il a été récemment montré que 
d’autres virus peuvent se localiser dans les cellules R.E. et que des modifications de 
Pétat fonctionnel de ce systéme cellulaire 4 la suite de l’injection d’endotoxines ou 
de saccharate de fer colloidal peuvent changer la résistance des animaux & l’égard 
d’une infection a virus (8). 

Une réaction biphasique analogue & celle reportée par Old et Clarke a été mise 
en évidence & la suite de l’injection de germes Gram-négatifs tués, ou de leur 
endotoxine (3) (4). Cependant, la nature de cette réaction est probablement diffé- 
rente dans les deux cas. En effet, la sensibilité aux endotoxines (3) et la résistance 
aspécifique contre les infections (Klebsiella pneumonia) (15) ne sont pas modifiées 
par inoculation du virus de Friend, tandis qu’elles sont nettement accrues par 
V'administration de germes Gram-négatifs. 


RESUME 


1° La fonction phagocytaire du S.R.E. n’est que faiblement modifiée chez 
des souris de lignée pure au cours du développement de la leucose produite par 
Vinoculation de cellules leucémiques isologues. 


2° L’inoculation de cellules leucémiques homologues produit une stimulation 


trés marquée de la fonction phagocytaire du S.R.E. et une augmentation paralléle 
du poids du foie et de la rate. 


8° La stimulation de la fonction phagocytaire du S.R.E. aprés inoculation de 
cellules leucémiques homologues semble étre en rapport avec la phase de multi- 
plication dans l’organisme receveur de cellules immunologiquement incompatibles. 


4° La fonction phagocytaire du S.R.E. n’est pas modifiée chez la souris de 


sou 
rap 


( 
( 


ACTIVITE PHAGOCYTAIRE DU SYSTEME RETICULO-ENDOTHELIAL 791 


souche AKR Agée de plus de 8 mois et qui présente une leucose spontanée par 
rapport aux Souris de moins de 2 mois encore indemnes de tout signe de maladie. 


(Laboratoire de Médecine expérimentale de la Clinique Médicale 
de V Hépital Broussais. Dir. : M. Pasteur VaALLERY-Raport, 
Centre de Recherches allergiques de Association Claude- Bernard, 

Centre National de la Recherche scientifique, 
et Centre de Recherche sur les leucémies de I’ Association 
Claude-Bernard, Service Jean Bernard, Hospice Saint-Louis, Paris.) 
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Note sur l’emploi du chlorhydrate 
de chloro-2’-benzylthio-2-diméthylamino-4- 
méthyl-5.pyrimidine en chimiothérapie 
anti-cancéreuse 


par 


MM. J. FAUVET, G. BRULE et M. BOIRON (*) 


INTRODUCTION 


Inhibiteur métabolique du type antipyrimidique, le chlorhydrate de chloro-2’- 
benzylthio-2-diméthylamino-4-méthyl-5-pyrimidine (**) de formule : 
Cl 
| 
—CH,—S— 
| HCl 
N 


CH; CH; 


a été confié a l'Institut Gustave-Roussy, en méme temps qu’a d’autres Centres 
anticancéreux, par le Ministére de la Santé Publique en vue d’essais cliniques 
approfondis. 


Nous avons en premier lieu effectué avec ce produit une expérimentation 
animale. 

Ces résultats feront l’objet d’un travail séparé (1). 

Si la toxicité du produit est faible, ses effets carcinologiques sur diverses 
tumeurs transplantables (sarcome de Walker du rat, carcinome ascitique d’Ehrlich 


de la souris) nous ont paru beaucoup moins nets que ceux rapportés dans la litté- 
rature allemande. 


(*) L’LG.R. désire remercier les membres de son Comité de Chimiothérapie qui ont parti- 
cipé a ce travail : le TRuHAvT, le Dt FauveEt, le Pt agrégé Pao.ett1, les Borron, BRULE, 
Pr£RART, SCHLUMBERGER, DUVIVIER, THOMAS, WOLFF. 

(**) Corps D.G. 428 Bayer. 
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Nous avons ensuite entrepris une expérimentation clinique. Bien qu’elle 
soit restée préliminaire, nous jugeons utile d’en donner les résultats, dont le carac- 
tére constamment négatif s’oppose aux espoirs parfois inconsidérés que l’apparition 
du D.G. 428 avait fait naitre. 


MATERIEL D’ETUDE, DOSES ET TOLERANCE 


a) REPARTITION ANATOMIQUE ET HISTOLOGIQUE DES CANCERS TRAITES. — 
Nous avons traité 31 malades atteints de localisations cancéreuses diverses (tabl. I). 


TABLEAU I 


REPARTITION DES CAS TRAITES 


Epithéliomas glandulaires : Dossier 
1 épithélioma de la prostate. ee M. G,. 55 6220 
1 épithélioma cylindrique du jéjunum . . M™e G. 58 5674 
1 épithélioma de l’estomac avec métastase hépatique. M. L. 58 6284 
1 épithélioma du rectum ee M. M. 58 4598 
1 épithélioma du célon gauche avec métastase hépatique. Mme P. 55 4798 
hi 1 épithélioma du rein avec métastase pulmonaire . : Mme M. 58 6213 
* 1 épithélioma du sein. . M™ P. 58 0372 


Epithéliomas malpighiens : 


2 épithéliomas de l’cesophage M. J. 585913 
M. L. 575475 
4 épithéliomas de la vessie M. E. 58 4818 
M. B. 58 2039 
M. L. 58 6581 
M. G. 58 2828 
1 épithélioma de la langue . M. B. 473332 
1 épithélioma du larynx. ; : M. C. 575222 
1 épithélioma bronchique avec métastase hépatique a Mme O. 58 4446 


Divers: 


; 1 épithélioma atypique métastasé (d’origine non précisée). . M. D. 483639 
3 métastases pulmonaires d’origine non précisée . . M. V. 585218 

M.  K. 58 4134 

M. C. 580250 
1 épithélioma pulmonaire a petites cellules . M. G. 58 2589 

1 séminome avec métastases osseuses et pulmonaires. M. P. 563053 

1 polypose bénigne récidivante de la vessie . . M. A. 58 5741 

1 naevocarcinome avec meétastases . M. L. 57 1497 

1 mélanome malin de lorbite . Mme F. 58 4581 

1 carcinome embryonnaire de l’ovaire. R Mme B. 58 3840 

1 sarcome ostéogénique avec métastases pulmonaires. Enf. R. 56 4157 


Hémopathies : 


1 leucémie lymphoide chronique . Mme D. 52 2015 
1 Jeucémie aigué lymphoblastique. . M. D. 58 3587 
1 lymphoréticulosarcome. . . M. G. 585951 
1 lymphosarcome. Mme G. 58 0965 
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b) DosEs ADMINISTREES ET DUREE DU TRAITEMENT. — Le produit est présenté 
sous forme de comprimés, dosés & 20 milligrammes. Nous avons administré des 
doses quotidiennes, variant de 80 & 160 milligrammes et méme plus. 

Les doses totales administrées ont varié entre 500 et 10 000 milligrammes, 
la majorité des malades ayant recu entre 1 500 et 5 000 milligrammes. Les rapports 
préliminaires fournis par la littérature allemande font état de la nécessité de 
prolonger les cures de D.G. 428 au dela de 3 mois. 

Cependant, dans la plupart des cas traités a |’Institut Gustave-Roussy, 
la rapidité d’extension des tumeurs traitées nous a contraint & interrompre les 
essais de la drogue avant cette date. 


c) ToLERANCE. — Elle est excellente, tant au point de vue général et digestif 
(1 seul cas d’intolérance gastrique pour une dose journaliére de 240 mg) que du 
point de vue hématologique (absence de leucopénie et de thrombopénie). 


RESULTATS 


Sur cette série de 31 malades, nous n’avons pas observé un seul cas d’amé- 
lioration objective, méme partielle. 

En ce qui concerne les tumeurs métastasées, le D.G. 428 s’est montré absolu- 
ment inactif sur les localisations secondaires. Aucune action freinatrice n’a été 
observée. Bien plus, chez 12 malades, l’évolution métastatique s’est poursuivie 
de facon accélérée sous thérapeutique et ceci de fagon si nette qu’il n’est pas 


irraisonné de se demander si l’administration de D.G. 428, dans ces cas, n’a pas eu 
un effet néfaste. 


En voici quelques exemples : 


OBSERVATION 1. — M. Paul V... (58 5218), homme de 38 ans, présente des métastases pulmo- 
naires d’un sarcome dont le siége initial se trouvait au niveau de la loge postérieure du bras 
gauche. Recoit 2 170 milligrammes du produit en 42 jours. Aggravation en cours de traitement. 
L’état général décline. Apparition d’une hépatomégalie débordant de 2 travers de doigt le rebord 
costal. Aucune amélioration radiologique. Le malade est décédé. 


OBSERVATION 2. — M. Joseph M... (58 4589); épithélioma glandulaire du rectum envahissant 
tout le petit bassin. Recoit 5 960 milligrammes en 76 jours. Apparition d’une hépatomégalie 
qui dépasse rapidement l’ombilic. Arrét du traitement devant cette évolution inquiétante. Le 
malade est décédé. 


OBSERVATION 3. — M™e Laure P... (55 4798); épithélioma glandulaire du célon gauche. 
Métastase hépatique, foie atteignant l’ombilic et masse occupant le creux épigastrique, état 
général conservé. Recoit 2 920 milligrammes en 25 jours. Augmentation rapide de l’hépatomégalie 
qui dépasse l’ombilic de 4 travers de doigt, et extension non moins rapide de la masse épigastrique. 


Apparition d’un ictére. Devant l’évolution accélérée, on arréte la chimiothérapie. La malade est 
décédée. 
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OBSERVATION 4. — M. Robert L... (58 6284); homme de 62 ans présentant un épithélioma 
glandulaire de l’estomac avec métastases hépatiques. Foie atteignant presque l’ombilic. Recoit 
3 440 milligrammes en 29 jours. Le foie augmente encore de volume. Interruption du traitement. 


OBSERVATION 5. — M. René L... (57 4575); homme de 55 ans atteint d’un épithélioma 
malpighien spino-cellulaire de I’cesophage, état général médiocre. Adénopathies sous-angulo- 
maxillaires gauches, métastases pulmonaires en lacher de ballon. Dysphonie et dysphagie totales 
Paralysie récurrentielle droite. Recoit 4000 mlligrammes en 33 jours. Amélioration légére de 
la dysphonie. Aggravation des métastases pulmonaires. Le malade est décédé. 


OBSERVATION 6. — M. Charles B... (47 3332); homme de 49 ans présentant un épithélioma 
spino-cellulaire de la langue. Métastases pulmonaires et ganglionnaires. Regoit 5 460 milli- 
grammes en 42 jours. Aggravation de l’état général. Augmentation nette et rapide des métastases 
pulmonaires. Signes fonctionnels respiratoires. Apparition d’une hépatomégalie sous traitement. 
Le malade est décédé. 


OBSERVATION 7, — M. Emile D... (48 3639); homme de 53 ans. Epithélioma glandulaire aty- 
pique d’origine non déterminée. Volumineuses adénopathies cervicales et susclaviculaires. Regoit 
4480 milligrammes en 30 jours. Augmentation de volume des adénopathies. Apparition d’une 
hépatomégalie et aggravation de l’état général. Le malade est décédé. 


OBSERVATION 8. — Enfant Robert R... (56 4157), A4gé de 11 ans. Ostéosarcome du tibia 
droit. Métastases pulmonaires bilatérales. Etat général conservé, aucun symptéme pulmonaire. 
Recoit 3 700 milligrammes en 49 jours. Altération nette de l’état général. Température, toux, 
douleurs lombaires. Aggravation des images métastatiques pulmonaires et disparition de l’apo- 
physe transversale droite de la 4° vertébre lombaire. 


Il est intéressant de noter que presque tous ces malades avaient un état 
général relativement conservé au début de leur traitement. Les aggravations se 
sont produites de facon si rapide qu’il est permis de penser qu’il ne s’agissait pas, 
dans la plupart des cas, de l’évolution normale du processus néoplasique. 

En dehors de ces 12 aggravations dont nous relatons quelques exemples, 
nous avons noté 19 échecs totaux (20 malades sont décédés depuis l’interruption 
de leur traitement), sans modification dans l’évolution de la maladie. 


DISCUSSION 


L’expérience acquise actuellement dans la chimiothérapie des épithéliomas 
démontre Vhabituelle inefficacité des corps du type antimétabolite, alors que 
inversement ceux-ci sont efficaces dans les processus leucosiques. 

Il était done permis de penser a priori que le D.G. 428 ne se comporterait pas 
autrement que la 6-mercaptopurine ou la 8-azaguanine. De fait, les premiers 
auteurs ayant employé lz D.G. 428 en thérapeutique anticancéreuse [Boshamer (2), 
Ravina (3)] signalent l’échec habituel cet de antimétabolite sur la grande majorité 
des épithéliomas. Une exception serait constituée par les épithéliomas vésicaux, 
susceptibles d’étre influencés de facon trés favorable par le D.G. 428. Par ailleurs, 
les auteurs allemands ont signalé que le D.G. 428 pourrait retarder le développe- 
ment de certaines métastases. 
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: aggravation. 
: intolérance. 
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vivant en mellieur etat. 
: vivant, stabilisé. 
: vivant, aggravé. 


(XX) 


: aucun effet. 


sorti sur sa demande. 


SSD._: 


: décédé. 
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Nos résultats nous inclinent & beaucoup moins d’optimisme. Nous avons 
traités par de fortes doses et de fagon prolongée 4 épithéliomas de la vessie. Les 
cytoscopies et les radiographies, pratiquées de fagon répétée, n’ont révélé aucune 
amélioration des lésions. Nous n’avons méme pas retrouvé |’amélioration subjec- 
tive (douleurs, cystite) et effet sur l’état général signalés par Ravina et ses colla- 
borateurs. Quant au seul cas de papillomatose vésicale que nous avons traité, il 
n’a retiré aucun bénéfice objectif du traitement. Certes, le nombre de cas étudiés 
est trés insuffisant pour conclure. II serait souhaitable que les urologues constituent 
des séries suffisantes de malades pour préciser définitivement ce point. 

En ce qui concerne les processus métastatiques, notre expérience est tout a 
fait opposée & celle des auteurs allemands. Il nous semble méme, bien que nous ne 
puissions évidemment le démontrer, que l’administration du D.G. 428 dans. les 
épithéliomas et sarcomes est sans aucune utilité et doit done étre abandonnée. 
En ce qui concerne les hémoréticulopathies, le nombre de cas que nous avons 
traités est trés insuffisant pour autoriser une opinion formelle. 


CONCLUSION 


Le chlorhydrate de chloro-2’-benzylthio-2-diméthylamino-4-méthyl-5-pyrimi- 
dine, nouvel antimétabolite antipyrimidique (D.G. 428 Bayer) a été expérimenté 
afin de tester son pouvoir antinéoplasique. 

Trente-trois malades, porteurs de processus néoplasiques divers ont été traités 
par des doses totales allant en moyenne de 1,5 & 5 grammes. Aucun cas d’intolé- 
rance, aucune cytopénie sanguine n’a été observée. Les résultats objectifs ont 
été totalement négatifs dans tous les cas, y compris 4 cancers vésicaux. Chez 
12 malades porteurs de cancers métastasés au foie ou au poumon, |’état clinique 
s’est manifestement aggravé sous traitement. 


(Travail del’ Institut Gustave-Roussy, Centre de Recherches cliniques 
et thérapeutiques, Villejuif (Seine) France.) 
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Le probléme des rapports histogénétiques 
entre l’adamantinome, 
le cranio-pharyngiome et le basocellulaire 
a différenciation adamantinoide 


par 


E. PICARD, Emile-Gaston PEETERS et A.-M. MONJOIE 
(Louvain) 


INTRODUCTION 


L’histogenése de certains types évolutifs d’épithéliomas basocellulaires cuta- 
nés souléve des questions qui s’apparentent a celles que pose le développement de 
Vadamantinome et du craniopharyngiome, voire de certaines formes d’épithéliomas 
des glandes d’origine ectoblastique. 

Il semble bien exister un parallélisme entre les termes évolutifs de ces diverses 
tumeurs, si bien que de nombreux auteurs y ont consacré d’importantes études. 
Tout récemment d’ailleurs H. Z. Lund a repris cette discussion dans le volume 
eonsacré par l’Armed Forces Institute of Pathology aux tumeurs de la peau. 

En fait, si les stades évolutifs du développement de l’adamantinome des 
machoires suscitent habituellement peu de controverses, tel n’est pas le cas pour le 
craniopharyngiome et surtout pour le basocellulaire a différenciation adamanti- 
noide. 

Les auteurs discutent pour savoir s’il y a lieu de considérer ces tumeurs 
comme résultant du développement anarchique de germes ectoblastiques indiffé- 
renciés d’origine embryonnaire ou s’il s’agit au contraire de |’évolution de foyers 
métaplasiques aux dépens d’éléments cellulaires différenciés. 

Il est incontestable que les théories embryonnaires sont en général peu sédui- 
santes mais que, par ailleurs, la seconde hypothése peut sembler aisément une 
solution de facilité. Quant aux théories mixtes, elles ne peuvent étre retenues. 

Quoi qu’il en soit, il nous a paru intéressant de discuter de l’origine histopatho- 
logique des tumeurs qui évoluent suivant les caractéristiques de l’épithélium 
adamantin. Et c’est ainsi que le présent travail portera sur l’embryo-histogenése 
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de ces différentes formes de tumeurs en ménageant en maniére de conclusion les 
considérations suggérées par cette étude. 


I. — L,ADAMANTINOME 


1° EMBRYO-HISTOGENESE DE L’EPITHELIUM ADAMANTIN. — Approximative- 
ment au 40¢ jour de la vie embryonnaire, l’on assiste 4 un épaississement considé- 
rable de l’épithélium de la portion antérieure de la cavité stomodéale. Cette pro- 
lifération épithéliale d’origine ectoblastique s’infiltre dans le chorion sous-jacent 
et il se forme de la sorte une bande épithéliale continue, la lame adamantine. 

Celle-ci émet & sa partie profonde un certain nombre de bourgeons dentaires. 
En regard de chacun de ces bourgeons ectoblastiques apparait une condensation 
mésenchymateuse qui vient se placer au contact du bourgeon épithélial adamantin, 
puis le déprime de telle sorte que celui-ci s’invagine en coiffant finalement aux 3 /4 
l’ébauche mésoblastique. 

Ces cellules mésoblastiques, qui constituent par ailleurs la papille dentaire, 
s'arrangent en regard de l’épithélium adamantin sous forme d’odontoblastes, 
cellules désormais cylindriques qui vont sécréter la dentine ou ivoire. Les odonto- 
blastes envoient vers l’ébauche adamantine de trés fins prolongements cyto- 
plasmiques, les fibres de Tomes, qui seront ensuite engainées par la dentine. 

Cependant, les cellules périphériques de la face concave du bourgeon adamantin 
(mur interne) s’allongent et deviennent a leur tour prismatiques, tassées les unes 
contre les autres. Tels sont constitués les adamantoblastes ou améloblastes, élé- 
ments formateurs de l’émail, alignés en face des odontoblastes. 

Les cellules de la face convexe de l’organe adamantin (mur externe) restent 
par contre aplaties et ne s’hypertrophient guére. Quant aux cellules centrales, 
limitées par les murs externe et interne, elles perdent a ce stade leur aspect épithélial 
se trouvant dissociées par un liquide albumineux qui ne laisse persister entre elles 
que de fines anastomoses protoplasmiques. Ces cellules prennent ainsi un aspect 
stellaire caractéristique du réticulum ou gelée de l’émail. Au fur et & mesure de la 
formation de l’émail et de la dentine, le réticulum de |’émail subit une lente invo- 
lution paralléle @ l’amincissement puis a la disparition progressive du pédicule qui 
relie encore & la lame adamantine la portion convexe du bourgeon dentaire. 

Entretemps, le bord devenut libre de la lame adamantine donne naissance & 
un bourgeon qui constitue l’ébauche de la dent définitive. Celui-ci se place en- 
dedans de la dent de lait. Par la suite, la lame adamantine se transforme en un cor- 
don épithélial et fibreux, le gubernaculum dentis. Aprés la chute de la dent de lait, 
ce cordon dentaire guidera |’éruption de la dent définitive. Sa résorption incom- 
plete laissera toutefois persister chez l’adulte, autour de la racine de la dent, des 
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vestiges épithéliaux d’origine ectoblastique 4 potentialité adamantine, les germes 
paradentaires de Malassez. 


2° HisTOGENESE DES ADAMANTINOMES. — La plupart des auteurs admettent 
que les adamantinomes des machoires se développent aux dépens des germes 
paradentaires de Malassez, ilots ectoblastiques en plein tissu d’origine mésoblastique 
Il semble au surplus que l’épithélium d’un kyste dentifére provenant d’ailleurs 
lui-méme des germes paradentaires, puisse également étre le lieu d’origine de ces 
tumeurs. L’épithélium kystique donne quelquefois naissance en effet, par méta- 
plasie, &4 des plages histopathologiques adamantinoides. 

Nous croyons peu, en principe, a la potentialité tumorale des reliquats 
embryonnaires indifférenciés. Pourtant, la relation entre l’existence habituelle 
de restes embryonnaires chez l’adulte et le développement de certaines formes de 
tumeurs semble séduisante et expliquer bien des problémes oncologiques. Toute- 
fois, Videntité de ces néoplasies avec ces formations indifférenciées & potentialité 
quelconque n’est pas évidente pour autant, le probleme des chordomes que 2 
d’entre nous discutent par ailleurs en constituant un exemple démonstratif (*). 

Mais ici, les améloblastomes semblent bien provenir de la prolifération anar- 
chique des germes de Malassez et ce, directement ou par métaplasie de |’épithélium 
des kystes dentiféres. 

Il parait en effet exclu que les adamantinomes puissent prendre naissance aux 
dépens de tissus embryologiquement différents comme les éléments mésoblastiques 
qui constituent le stroma environnant. Remarquons cependant avec Anderson 
que les cellules épithéliales des adamantinomes ne se comportent pas comme de 
vrais améloblastes puisqu’aussi bien les adamantinomes ne produisent jamais 
d’émail. 

Enfin, certains auteurs comme Baker et Hawksley ont décrit des adamanti- 
nomes ailleurs qu’au niveau des machoires, plus particuliérement &@ la hauteur 
du tibia. Et si Willis pense qu’il doive s’agir la d’un envahissement de l’os par un 
épithélioma basocellulaire 4 différenciation adamantinoide, cette identité morpho- 
génétique n’en est pas moins suggestive pour certains d’une origine métaplasique. 

Mais il est d’ailleurs facile d’admettre la métaplasie adamantinoide des 
cellules basales de l’épiderme qui sont des éléments d’origine ectoblastique. 

Au niveau des machoires, au contraire, il n’est d’autres tissus ectoblastiques 
que les germes paradentaires de Malassez et les kystes dentiféres qui en proviennent 
au point que l’origine des adamantinomes aux dépens de ces restes embryonnaires 
ne fait pas de doute, & telle enseigne qu’elle nécessite malgré tout un véritable 
phénoméne métaplasique. 


. 


(*) A paraitre dans « La Revue médicale de Louvain ». 
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39 ANATOMOPATHOLOGIE DES ADAMANTINOMES — Synonymie: adamanto- 
blastome, améloblastome, basaliome, épithélial ondotome, épithélioma adamantin, 
kyste multiloculaire du maxillaire, kystome des machoires. 


Fic. 1. — Adamantinome malin. 


Au faible grossissement, on observe des travées cylindroides bordées de cellules prismatiques 
hautes disposées en palissades et reposant sur une basale conjonctive ininterrompue. Noter 
intense stroma-réaction ainsi que la présence de globes parakératosiques en haut et a droite. 

Coloration trichromique : Hémalun-Biéosine-Safran (gross. env. 120 x). 


a) Anatomopathologie macroscopique. — L’adamantinome est une tumeur a 
croissance lente dont l’évolution débute généralement aux environs de la 20¢ année. 
Son développement peut nécessiter de 10 & 20 années avant d’amener la tumeur 
au stade clinique. Si bien qu’il faut attendre la trentaine et méme la quarantaine 
avant de voir les adamantinomes donner une symptomatologie clinique. 

En raison de son évolution histopathologique propre, le tissu tumoral présente 
& la coupe un aspect compact ou kystique, ces 2 états coexistant d’habitude. 

Aprés une longue évolution, l’adamantinome finit par envahir le tissu osseux 
du maxillaire donnant alors naissance A une masse tumorale importante, parfois 
du volume d’une téte foetale, en partie nécrosée et pouvant s’ulcérer & la peau. 
C’est & ce stade du développement de l’améloblastome que |’on parle de kystome des 
machoires ou d’adamantinome kystique. 


BULL, DU CANCER 1959, T. 46, N° 4. 58 
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b) Histopathologie. — A ses débuts, l’adamantinome se présente sous la forme 
de travées cylindroides, bordées de cellules prismatiques hautes disposées en palis- 
sades et reposant sur une basale conjonctive ininterrompue (fig. 1 et 2). 


Fic. 2. — Adamantinome malin. 

Vue d’une travée adamantinomateuse a un plus fort grossissement. Remarquer la structure 
palissadique caractéristique reposant sur une basale conjonctive de méme que l’aspect 
épidermoide des éléments centraux qui présentent une tendance stellaire. 

Coloration trichromique : Hémalun-Biéosine-Safran (gross. env. 120 ~). 


Ces cellules ont un noyau central ovalaire, riche en chromatine et, nous l’avons 
signalé, ne produisent jamais d’émail malgré leur ressemblance avec les adamanto- 
blastes. 

Personnellement, nous ne croyons pas & la nécessité d’une proximité de la 
dentine qui serait indispensable pour Anderson pour l’édification de l’organe de 
Pémail. Les premiéres travées adamantinomateuses résultent en effet de la méta- 
plasie de tissus totalement atrophiques ou: seule l’origine ectoblastique est signifi- 
cative. Il s’agit la d’une métaplasie en tous points comparable A la différenciation 
des cellules basales de l’épiderme dont nous parlons plus loin. La structure compacte 
de ces premiéres travées va suivre bientét une évolution caractéristique des ada- 
mantinomes. Le centre de ces travées est occupé par des cellules d’aspect épider- 
moide (certains bourgeons de la fig. 1). Si bien qu’a ce stade débutant, l’adamanti- 
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nome peut préter a confusion avec un épithélioma basocellulaire malpighien d’au- 
tant plus que l’on note fréquemment la présence de foyers parakératosiques prenant 
une forme de globes concentriques (fig. 1). 

Cette confusion n’est d’ailleurs possible qu’au stade débutant, les cellules 
centrales des premiers bourgeons se trouvant dissociées par du liquide albumineux 
et prenant l’aspect stellaire typique de la gelée de l’émail (fig. 2 et certains bour- 
geons de la fig. 1). Souvent, ces travées présentent de petits kystes qui succédent 
a la dégénérescence hydropique des cellules épithéliales. La tumeur offre alors 
aspect d’une alternance de tissu compact et de structures kystiques. 

En face de ce développement tumoral, le tissu mésoblastique environnant 
réagit précocement. Les risques de métastases sont ainsi fortement diminués 
puisqu aussi bien le stroma adaptif obstrue trés tt les voies de drainage lympha- 
tique (fig. 1 et 2). 

A la vue de cette importante stroma-réaction, certains auteurs n’hésitent pas 
a parler de tumeur fibro-épithéliale. 

L’adamantinome partage d’ailleurs cette caractéristique avec le cranio- 
pharyngiome et l’épithélioma basocellulaire épidermique. La vascularisation peu 
abondante des améloblastomes cadre fort bien avec la dynamique fibro-conjonc- 
tive intense si bien qu’au terme d’un certain temps d’évolution apparaissent 
des zones de nécrose par malnutrition. Celles-ci, lorsqu’elles se produisent en péri- 


phérie et au voisinage des téguments sont la cause d’ulcération a la peau. 


II. — LE CRANIO-PHARYNGIOME 


1° EMBRYO-HISTOGENESE DE LA FILIERE STOMODEO-DIENCEPHALIQUE 


1° L’HYPOPHYSE CEREBRALE PRINCIPALE. — Dés le 2© mois de vie embryon- 
naire nous assistons & une prolifération tubulaire de la muqueuse ectoblastique 
stomodéale qui s’invagine bient6t en haut et en arriére. C’est la poche de Rathke 
dont la formation coincide avec l’apparition en arriére de la membrane pharyn- 
gienne d’un diverticule entoblastique, la poche de Seessel. 

En s’allongeant et en s’enfongant dans le mésoblaste, la poche de Rathke, 
arrivée au maximum de son invagination, présente une dilatation vésiculaire qui 
se place en regard d’un diverticule détaché du neurectoblaste diencéphalique. 
S’accolant a la face antérieure de la vésicule diencéphalique, l’ébauche ectoblastique 
conserve un moment son pédicule stomodéal, le canal de la poche de Rahtke ou 


canal cranio-pharyngien, logé entre les deux ébauches osseuses du sphénoide : le 


présphénoide et le basisphénoide. 
Elle s*hypertrophie considérablement autour de la formation diencéphalique 
qui demeure, elle aussi, en connection avec le neurectoblaste de la 2° vésicule 
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cérébrale par l’intermédiaire du tuber cinereum et d’un pédicule appelé tige pitui- 
taire. 

C’est aux dépens de la lame épithéliale antérieure de la vésicule ectoblastique 
d’origine stomodéale que vont se former les cordons cellulaires anastomosés qui 
donneront naissance a l’anthypophyse ou lobe antérieur. 

Par cette prolifération active, la cavité de la poche de Rathke se réduit pro- 
gressivement pour se limiter bientét & une fente qui disparait & son tour par 
Vaccolement des feuillets cellulaires. La lame épithéliale postérieure désormais 
unie au lobe antérieur, se creuse ultérieurement de vésicules possédant un épithé- 
lium cilié sécrétant une substance colloide et représente l’intermédio-hypophyse 
ou lobe intermédiaire de Zondek. 

Quant a l’ébauche diencéphalique, elle se différencie en un tissu essentielle- 
ment névroglique qui reste en connection définitivement avec les noyaux diencé- 
phaliques par le tuber cinereum et la tige pituitaire. 

Le canal cranio-pharyngien s’oblitére progressivement, donnant naissance 
de la sorte & une lame épithéliale étouffée peu a peu lors de la formation définitive 
de la base du crane. 

L’hypophyse cérébrale principale ainsi constituée perd done sa connection 
stomodéale pour ne conserver que ses rapports diencéphaliques vecteurs de l’are 
diencéphalo-hypophysaire. 
2° LES HYPOPHYSES ACCESSOIRES. — L’involution du cordon stomodéo- 
hypophysaire n’est toutefois pas compléte et Erdheim en 1904 attirait l’attention 
sur la persistance de tissu hypophysaire accessoire sur le parcours de l’ancien 
pédicule : ce sont /hypophyse pharyngée, les parahypophyses et d’autres reliquats 
insystématisables. Objectons nous-mémes que la description des organes vestigiels 
hypophyso-pharyngiens n’a pas grande signification et que les variations qui 
peuvent intervenir dans cette morphologie sont légion. Elle n’a en somme d’autre 
but que celui de poser, et cela avec certitude, l’existence de tels vestiges 4 quelque 
niveau du canal cranio-pharyngien qu’ils se situent. 


a) L’hypophyse pharyngée. — Découverte par Kiliian en 1888 chez le foetus, 
elle fut étudiée par un grand nombre d’auteurs et, en particulier par Erdheim (1904 
et 1909); Arai (1907); Civalleri (1909); Christeller (1914). 


1° Localisation. — Cet organe est situé dans le tissu conjonctif interposé entre 
la muqueuse pharyngée et le sphénoide, au voisinage de l’extrémité postéro- 
supérieur du vomer. II suit une direction de haut en bas, d’arriére en avant, paralleé- 
lement au canal cranio-pharyngien. Quelquefois, l’>hypophyse pharyngée se termine 
dans le vomer lui-méme. 

Chez le foetus et chez le nouveau-né, l’hypophyse pharyngée peut se continuer 
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directement avec la muqueuse du pharynx, correspondant alors & un retard dans 
la dissociation stomodéo-hypophysaire. 


Chez l’adulte, elle en est complétement indépendante (Roussy et Mosinger). 


2° Rapports anatomiques. — La direction de hypophyse pharyngée étant 
oblique en bas et en avant, Testut et Latarjet lui considérent : 

a) une face crdnienne, antéro-supérieure, qui répond a l’os dont elle demeure 
généralement séparée par une lame fibreuse dépendant du périoste; 

b) une face pharyngienne, postéro-inférieure, qui est située au-dessus de l’épi- 
thélium et des glandes muqueuses de la paroi pharyngienne; 

c) une extrémité supérieure qui répond a la base du crane qu'elle atteint ou 
n’atteint pas, suivant les cas; 

d) une extrémité inférieure placée généralement au voisinage de la partie 
la plus postérieure de l’articulation du vomer avec le corps du sphénoide. 


3° Signification morphologique. — L’hypophyse pharyngée représente l’extré- 
mité tout inférieure du pédicule hypophysaire de ’'embryon laquelle, au lieu de 
disparaitre par atrophie régressive comme la plus grande partie de ce pédicule, 
s‘organise en un vrai corps glandulaire, capable de constituer une véritable an- 
thyphophyse accessoire fonctionnelle. 

Elle augmente de volume jusqu’a l’Age adulte pour former a son terme évolutif 
un organe de 5 millimétres de longueur sur 1 millimétre de largeur, alors que ses 
dimensions chez le foetus se réduisent respectivement & 3 millimétres sur 0,2 
a 0,4 mm. 


4° Structure histologique. — Histologiquement, lhypophyse pharyngée est 
formée, chez le foetus, par une masse épithéliale compacte, richement vascularisée, 
contenant des fibres collagénes interstitielles interépithéliales. 

Chez l’enfant et chez l’adulte, la structure est analogue a celle de l’anthy- 
pophyse, avec cellules chromophobes, éosinophiles et basophiles. On peut y ren- 
contrer des pseudo-alvéoles remplies de substance colloide. Il existe également des 
formations tubulaires pseudo-glandulaires, plus rares celles-ci qui devraient étre 
considérées selon Roussy et Mosinger, comme les restes du canal de la poche de 
Rathke. Ces formations sont revétues d’un épithélium cubique et renferment de la 
substance colloide. 

L’hypophyse pharyngée contient en outre des ilots de cellules pavimenteuses 
analogues a ceux que l’on rencontre dans le lobe tubérien de l’hypophyse cérébrale 
(Roussy et Mosinger). 

De petites artérioles pénétrent dans |’épaisseur de la glande en suivant les 
cloisons conjonctives et s’y capillarisent. Les filets nerveux sont trés nombreux 
et forment, avec les capillaires artériels et veineux un lacis vasculo-nerveux trés 
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développé. C’est d’ailleurs dans les mailles du réseau capillaire que sont logées 
les cellules glandulaires (Testut et Latarjet). 


b) La parahypophyse sellaire ou hypophyse accessoire intracrdnienne. — 
Cet organe, de structure anthypophysaire typique, est logé, selon Arai, & méme 
le plancher de la selle turcique sous ’hypophyse principale. 


c) La parahypophyse sphénoidale. — Sappey remarque que les 2 ébauches 
sphénoidales sont encore séparées & la naissance, par une portion cartilagineuse, 
tandis que le pédicule hypophysaire atrophié et en voie de disparition, occupe 
le canal cranio-pharyngien 4 son tour appelé a se combler ultérieurement. 

La parahypophyse sphénoidale est située sur le trajet vestigiel du canal 
cranio-pharyngien, au sein méme du sphénoide et résulte done de l’inclusion de 
vestiges du pédicule hypophysaire lors de Vossification de la jonction sphéno- 
sphénoidale. 

Cet organe, de méme structure histologique que l’anthypophyse et les autres 
hypophyses accessoires, est désigné encore du nom d’hypophyse accessoire du canal 
cranio-pharyngien et d’hypophyse accessoire intra-osseuse. 


2° HISTOGENESE DU CRANIO-PHARYNGIOME 


Probléme absolument superposable a celui de l’origine des adamantinomes 
que celui de lhistogenése des cranio-pharyngiomes. 

En 1860, Luschka signalait la présence de cellules épithéliales dans la pars 
tuberalis en avant du pédicule hypophysaire et sur les faces latérales de la tige 
pituitaire. 

Quant 4 Erdheim, retrouvant ces formations épithéliales chez 10 sujets adultes 
sur 13 examinés, et poursuivant sa théorie des hypophyses accessoires, il avance 
que ces aspects épithéliaux correspondent vraisemblablement & des vestiges ecto- 
blastiques embryonnaires. Pour cet auteur, c’est & ces formations épithéliales 
quwil fallait rattacher lorigine des cranio-pharyngiomes. 

L’opinion a toutefois évolué depuis et, si existence de ces structures pavi- 
menteuses ne peut étre mise en doute, encore que Carmichaél, Susman et Kiyono 
les aient cherchées en vain, il n’est pas du tout certain qu’il faille leur attribuer une 
origine embryonnaire. Au contraire, ces ilots épithéliaux semblent ne représenter 
que des stades évolutifs, voire des métaplasies de la morphologie anthypophysaire. 
Ils ne sont en tout cas pas ’homologue de restes embryonnaires statiques indiffé- 
renciés. Ce sont Biggart et Carmichaél les premiers qui soulevérent en 1931 lhypo- 
thése de l’origine involutive ou métaplasique des cranio-pharyngiomes, aux dépens 
des cellules différenciées de lanthypophyse. Dans une étude publiée en 1956 


( 
( 


eS 


ADAMANTINOME, CRANIO-PHARYNGIOME ET BASOCELLULAIRE — 807 


portant sur les tumeurs hypophysaires et infundibulaires, Kernohan et Sayre ont 
dailleurs pu décrire les formes transitionnelles qu’ils avaient observées entre les 
cellules chromophobes et des cellules épithéliales. 

Et, en fait, il n’y a pas lieu de s’étonner de telles observations, puisqu’aussi 
bien ces transformations pavimenteuses sont fréquentes, telle la métaplasie des 
canaux biliaires au niveau du foie. 

L’histogenése des cranio-pharyngiomes semble dés lors élucidée et nous consi- 
dérons ces formes de tumeurs comme le développement anarchique de structures 
métaplasiques épithéliales aux dépens des éléments anthypophysaires, que ce soit 
au niveau de l’hypophyse cérébrale, de ’hypophyse pharyngée ou de lune des 
autres hypophyses accessoires. 

Ces tumeurs ne sont toutefois que l’un des termes évolutifs de l’oncologie 
hypophysaire car il existe, outre les sarcomes, des épithéliomas spinocellulaires 
de ’hypophyse. 

Considérons dés lors le cranio-pharyngiome comme l’équivalent d’un baso- 
cellulaire hypophysaire d’origine métaplasique a différenciation adamantinoide, 
comme on l’observe dans les adamantinomes vrais, ainsi qu’au niveau de certains 
basocellulaires cutanés. 

La proximité embryologique des territoires ectoblastiques qui donnent 
naissance & ces formes de tumeurs est, A elle seule, suffisamment évocatrice. 


3° ANATOMOPATHOLOGIE DES CRANIO-PHARYNGIOMES. — Synonymie : amélo- 
blastome, kyste Rathkien, kyste suprasellaire, Rathkome, tératome, tumeur du 
canal hypophysaire, tumeur d’Erdheim, tumeur de la poche de Rathke. 


a) Anatomopathologie macroscopique. — Le cranio-pharyngiome se développe 
presqu’exclusivement chez des sujets jeunes. 

La statistique établie en 1940 par Marshall & la Mayo Clinic et portant sur 
100 cas de cranio-pharyngiomes montre en effet que plus de 50 p. 100 de ceux-ci 
étaient apparus avant lage de 20 ans. 

Par ailleurs, le pourcentage de cranio-pharyngiomes par rapport 4 l’ensemble 
des tumeurs cérébrales étudié par Graig, Keith et Kernohan sur 427 patients 
agés de moins de 15 ans est de 5,4 p. 100. Lorsqu’elles se développent aux dépens 
de ’hypophyse cérébrale ou de la parahypophyse sellaire ces tumeurs sont intra- 
infra- ou suprasellaires. 

La symptomatologie qu’elles engendrent est liée a leur situation et a leur 
volume et résulte essentiellement de phénoménes compressifs au niveau de lhypo- 
physe, du chiasma optique ou du III® ventricule. 

Lorsqu’ils apparaissent par contre a la hauteur des hypophyses pharyngées 
ou intrasphénoidale, les craniopharyngiomes se développant 1a ot: ils ont pris 
naissance, et peuvent de la sorte se localiser le long du parcours stomodéo-hypo- 
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physaire primitif. La encore, les symptémes seront compressifs et liés & l’ importance 
de la masse tumorale. 

Dans les cas de cranio-pharyngiomes intrasphénoidaux, les géodes osseuses 
peuvent étre trés précoces. 


Fic. 3. — Craniopharyngiome hypophysaire. 

Différenciation adamantoide caractéristique avec cellules palissadiques périphériques bordant 
un réticulum stellaire. Ce dernier délimite de petits kystes microscopiques et l’on observe de 
nombreux globes concentriques partiellement calcifiés. 

Coloration trichromique : Hémalun-Biéosine-Safran (gross. env. 50 x). 


A l’autopsie, le cranio-pharyngiome se présente comme une tumeur & surface 
nodulaire, irréguliére, qui, 4 la section, montre les sinuosités blanchatres des 
travées calcaires au sein d’un tissu d’aspect spongieux qui peut offrir de nombreux 
kystes de dimensions variables. 


b) Histopathologie. — La plupart des craniopharyngiomes présente une diffé- 
renciation adamantinoide caractéristique avec cellules palissadiques bordant un 
réticulum 4 cellules étoilées qui délimitent de petits kystes microscopiques (fig. 4). 

Fréquemment, les cellules tumorales différencient de petits globes concen- 
triques dont les cellules centrales montrent des inclusions graisseuses (fig. 3 et 4); 
ils évoquent ceux que l’on rencontre dans les psammomes. Des concrétions calcaires 
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peuvent d’ailleurs apparaitre au centre de ces globes & la suite d’un processus 
dégénératif (fig. 3). 

Nous trouvons en fait dans 75 p. 100 environ des cranio-pharyngiomes décrits, 
de larges plaques de calcification opaques aux rayons X qui parfois méme se 


| 


Fic. 4. — Craniopharyngiomg, hypophysaire. 

Un plus fort grossissement met la structure adamantinoide parfaitement en évidence. Les micro- 
kystes sont ici bien visibles, de méme que l’aspect étoilé des cellules réticulaires. Présence 
dun globe calcifié en haut a gauche. 

Coloration trichomique : Hémalun-Biéosine-Safran (gross. envy. 150 » ). 


différencient en véritables lamelles osseuses. Nombreux sont les auteurs qui ont 
proposé des classifications souvent complexes des cranio-pharyngiomes pour tenter 
d’y rattacher certaines formes de tumeurs hypophysaires (épithéliomas spino- 
cellulaires, kystes papillaires a épithélium pavimenteux ou cylindrique cilié, 
tératomes). De telles classifications nous paraissent inutiles d’abord parce qu’elles 
tentent de ramener a un type néoplasique unique des tumeurs différentes et ensuite 
parce que la plupart de ces formes sont trés rares et constituent l'exception. Quant 
aux kystes papillaires a épithélium cylindrique cilié, la zone hypophysaire semble 
en contenir fréquemment qui demeurent asymptomatiques (Kernohan et Sayre). 

Nous trouvons un cas significatif de kystes ot coexistent au sein d’une méme 
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tumeur une portion bordée par un épithélium pavimenteux stratifié et une portion 
limitée par un épithélium cylindrique cilié (Duffy). 

En tout état de cause, les cranio-pharyngiomes sont cytologiquement peu 
malins et les mitoses anormales sont absentes. Toutefois, lorsque ces tumeurs 
parviennent jusqu’a un stade avancé de leur évolution, une malignité locale peut 
se manifester sous forme d’envahissement osseux au niveau de la selle turcique 
ou méme d’envahissement du tissu cérébral. 

La stroma-réaction est assez dense, quoique moins importante que dans les 
adamantinomes. Lorsque la coque conjonctive du cranio-pharyngiome a cédé, 


il n’est pas rare de voir se développer un granulome de résorption avec cellules — 


géantes. 
La vascularisarion est peu abondante. 


Ill. — L’EPITHELIOMA BASOCELLULAIRE CUTANE 
A DIFFERENCIATION ADAMANTINOIDE 


1° EMBRYO-HISTOGENESE DE L’EPIDERME. — L’épithélium cutané trouve son 
origine embryologique dans l’ectoblaste primitivement constitué d’une assise 
unique de cellules. Rapidement, ce revétement épithélial donne naissance & une 
couche bistratifiée formée de cellules profondes d’aspect cubique et d’éléments 
superficiels aplatis. 

Vers le 3° mois de vie embryonnaire, le nombre des assises cellulaires augmente 
aux dépens de la couche profonde et les cellules les plus superficielles continuant 
a s’aplatir, la structure épidermique se trouve ainsi définie. 

La différenciation se poursuivant, on trouve au stade final d’abord la couche 
basale génératrice qui dérive directement de la couche profonde embryonnaire, 
et qui repose sur les indentations de la membrane conjonctive qui sépare |’épiderme 
du derme sous-jacent. 

Entre les cellules basilaires, vivant en symbiose avec elles et disséminées 
variablement entre elles, siégent les mélanoblastes toujours Dopa + chez l’adulte. 
Ce sont des cellules rameuses qui émettent des prolongements dendritiques et 
excrétent leurs pigments mélaniques d’une part vers les cellules épithéliales malpi- 
ghiennes et d’autre part vers les mélanophores dermiques. Au-dessus de la couche 
basale, se trouvent des cellules polyédriques volumineuses séparées par des fentes 
intercellulaires mais reliées par des tonofibrilles sous forme de ponts intercellulaires. 
Vient ensuite la couche granuleuse (stratum granulosum) formée de cellules losan- 
giques, le plus souvent en connection réciproque & l’aide des tonofibrilles, cellules 
qui contiennent des grains de kératohyaline. 

On trouve alors la couche claire (stratum lucidum) dont les cellules sont plus 
aplaties et contiennent des flaques d’élaidine. Enfin, la couche cornée (stratum 
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corneum) termine cette stratification par la superposition de ses éléments lamel- 
laires imprégnés de kératine et de substances lipidiques mais exempts de noyaux. 
Rappelons qu’il n’existe pas de vaisseaux sanguins dans |’épiderme. 


2° HISTOGENESE DES EPITHELIOMAS BASOCELLULAIRES ET DE LEURS DIFFE- 
RENCIATIONS ADAMANTINOIDES. — Synonymie: Adenogenosis carcinoma, Adnexal 
carcinoma of skin, Basal-cell carcinoma, Basaliome, Basalzellenkrebs, Carcinoid 
of skin, Embryonal carcinoma, Facial fissure carcinoid, Hair matrix carcinoma, 
Jacob’s ulcer, Non cornefying carcinoma of skin, Uleus rodens, etc. 

Les tumeurs qui dérivent de cette souche commune qu’est l’ectoblaste cutané 
primitif, présentent une étonnante diversité évolutive. C’est ainsi que l’épiderme 
et ses annexes offrent 2 grands types évolutifs de néoplasies malignes : d’une part 
l’épithélioma malpighien ou spinocellulaire d’emblée et d’autre part |’épithélioma 


basocellulaire. 

Cette derniére forme peut prendre naissance au niveau de |’épiderme aussi 
bien qu’aux dépens de la couche génératrice des annexes cutanées, follicules pileux, 
glandes sébacées et sudoripares. Si i’histogenése des spinocellulaires pose assez peu 
de problémes, tel n’est pas le cas pour les basocellulaires. 

La définition histogénétique des basocellulaires remonte & Krompecher qui, 
en décrivant le basalzellenkrebs, rattacha cette forme tumorale a la seule assise 
basilaire de l’épiderme ou de ses annexes. 

Si, en effet, les premiers stades évolutifs des basocellulaires offrent des struc- 
tures dont les éléments rappellent la forme des cellules basales de l’épiderme, la 
réalité de cette relation n’est pas pour autant démontrée. 

Si bien que Foot puis Masson, considérant comme impropre l’appellation 
d’épithéliomas basocellulaires désignent ces tumeurs sous le nom d’épithéliomas 
annexiels de l’épiderme, leur supposant par la méme une origine dysontogénétique. 

C’est Lever qui, le premier, introduisit & propos des basocellulaires ’hypothése 
de tumeurs dysontogénétiques qui naitraient done de germes ectoblastiques indiffé- 
renciés_pluripotents. 

Cette hypothése a donné lieu & une étude comparative entre le développement 
des tumeurs a différenciation annexielle et [histogenése des annexes cutanées 
normales. Dans ces tumeurs, on noterait en effet la présence de foyers de cellules 
indifférenciées ressemblant aux cellules germinales que l’on observe dans le tégu- 
ment de l’embryon et préludant a lhistogenése des poils et des glandes sébacées 
(Foot, Wallace, et Halpert). 

L’on peut retenir de méme dans la genése des basocellulaires |’étonnante 
potentialité de différenciation des cellules basales primaires. Selon Masson, la forme 
initiale des basocellulaires épidermiques serait représentée par une couche de 
cellules cylindriques hautes et basophiles reposant sur une néobasale argentaffine 
réticulaire. Sur cette couche privée de filaments d’union apparaitraient des amas 
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cellulaires & éléments basophiles polygonaux, sans cadres clairs, et qui par consé- 
quent se distinguent nettement des cellules malpighiennes environnantes. Comme 
dans les adamantinomes et les cranio-pharyngiomes, la stroma-réaction serait ici 
précoce et intense. 


Fic. 5. — Epithélioma basocellulaire a différenciation adamantinoide. 


Le faible grossissement montre une juxtaposition de nombreux lobules 4 caractére adamanti- 
noide. Remarquer la densité de la stroma-réaction. 
Coloration trichromique : Hémalun-Biéosine-Safran (gross. env. 30 x ). 


Originellement pluricentriques, ces proliférations épithéliales auraient tendance 
a évoluer dans le sens d’une masse néoplasique unique par confluence ultérieure. 
On noterait souvent la présence d’une autolyse centrale qui aurait pour effet 
de donner 4 la tumeur naissante un aspect kystique. 

Signalons 4 l’appui de l’origine multifocale des basocellulaires, la maladie 
de Bowen qui est en somme un basocellulaire pluricentrique in situ. 

Toujours d’aprés Masson, cette tumeur primitive unique peut alors évoluer 
telle quelle ou au contraire selon diverses différenciations, éventuellement dans 
différentes directions a la fois. Ces tumeurs correspondent alors aux épithéliomas 
mixtes ou métatypiques des anciens auteurs qui ne sont en réalité que des baso- 
cellulaires différenciés. 
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sé- Ces types évolutifs sont les suivants : 
ime 
ici 1° DIFFERENCIATION MALPIGHIENNE. — Les cellules acquiérent la forme de 
groupements cellulaires aplatis, concentriquement intriqués, qui donnent ainsi 
Fic. 6. — Epithélioma basocellulaire a différenciation adamantinoide. 
ti- Un plus fort grossissement montre la structure adamantine des travées épithéliales (cellules 
étoilées, bordées d’éléments palissadiques). On observe 4 gauche, en haut et en bas, la ten- 
dance kystique de deux lobules. Vers le bas et a droite, on reconnait un globe parakératosique. 
Coloration trichromique : Hémalun-Biéosine-Safran (gross. env. 100 x). 
naissance aux globes parakératosiques ou globes cornés des spinocellulaires. La 
basale argyrophile disparait trés tot. 
Lever donne A cette tumeur le nom de keratotic basal cell epithelioma tandis 
; que Masson parle d’épithélioma mixte spino-basocellulaire. 
La désignation de basocellulaire 4 différenciation spinocellulaire nous parait 
bien plus suggestive. 
er 
- 2° DIFFERENCIATION PILAIRE. — On assiste & l’apparition dans les cellules 


qui sont sur le point de se kératiniser, de granulations réfringentes de trichohyaline 
colorables par l’éosine. Cette tumeur est appelée trichoépithéliome par Masson. 
Le développement de basopilaires aux dépens de |’épiderme aussi bien que 
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lapparition de basocellulaires indifférenciés & partir du follicule pileux posent assez 
bien la multiplicité des possibilités histogénétiques de ces formes tumorales, 


3° DIFFERENCIATION ADAMANTINOIDE. — I] peut apparaitre une évolution 
sous forme de lobules adamantins typiques (cellules étoilées bordées d’éléments 
palissadiques) avec des formations kystiques et des globes parakératosiques (fig. 5 
et 6). 

Ici, et cela malgré que des basocellulaires puissent apparaitre a n’importe quel 
niveau du revétement cutané, nous aimons citer qu’en 1935 déja Me Farland 
remarquait que les basocellulaires se développent souvent au niveau des territoires 
qui relévent embryologiquement des fentes branchiales. Est-il besoin d’ailleurs de 
rappeler l’existence d’un véritable triangle facial des basocellulaires oti ces tumeurs 
trouvent un maximum de fréquence. 


4° DIFFERENCIATION CYLINDROMATEUSE. — C'est, avec l’évolution malpi- 
ghienne, la plus fréquente de celles-ci. 

Le collagéne semble se liquéfier au pourtour des cordons cellulaires sous 
forme d’un liquide d’apparence mucoide, en tout cas PAS+, au point de former 
des plaques arrondies d’aspect pseudo-acineux. 

Notons que les cylindromes se développent surtout au niveau des narines 
et peuvent souvent étre rattachés aux glandes sudoripares, ce qui évoque la méme 
remarque qu’a propos des épithéliomas basopilaires. 


5° DIFFERENCIATION SECRETOIRE. — Celle-ci peut étre sébacée avec accumu- 
lation de vacuoles de graisses neutres dans les cordons cellulaires ou sudoripare 
avec un épithélium cubique tapissant de petites cavités qui contiennent une quan- 
tité réduite de liquide mucicarmin —. 

Lund attire toutefois l’attention sur le fait que, dés le début de leur évolution, 
ces différentes tumeurs auraient, individuellement, des caractéres histopatho- 
logiques et un mode de comportement bien définis. Cet auteur se contente d’ailleurs 
de cette considération pour attribuer & chacune de ces tumeurs une origine bien 
distincte, sans s’*étonner de leur proximité puisqu’enfin elles se développent aux 
dépens d'une structure d’origine commune, l'appareil épidermo-annexiel. Lund 
reconnait cependant lexistence d’un certain chevauchement des structures histo- 
pathologiques quwil tient néanmoins a limiter 4 certains types et auquel il veut 
attribuer un caractére transitoire. 

Pourtant, en considérant l'ensemble des néoplasies cutanées, est bien 
forcé de reconnaitre que toutes ces tumeurs naissent au hasard de |’épiderme 
et de l'appareil annexiel et que s‘il existe bien des épithéliomas différenciés se 
développant aux dépens d’éléments eux-mémes différenciés, il apparait inconstesta- 
blement d’une part des basocellulaires indifférenciés a partir de ces mémes tissus 
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différenciés et d’autre part des basocellulaires différenciés 4 partir d’éléments aussi 
peu différenciés que les cellules basales. 

Notons enfin & l’'appui de la théorie dysontogénétique que lors du développe- 
ment intradermique des basocellulaires on observe une réaction mésenchymateuse 
concomitante au développement histologique des complexes pilo-sébacés et sudori- 
pares de l’embryon. Ces potentialités sont néanmoins assez rarement réalisées, ce 
que Lennox et Wells attribuent au fait que, par leur caractére néoplasique exubé- 
rant et anarchique, les cellules d’origine épithéliale subiraient malaisément l’in- 
fluence organisatrice des structures mésoblastiques voisines. Cette caractéristique 
a déja été énoncée plus haut & propos des adamantinomes afonctionnels. 

Tels sont essentiellement les éléments qui militent en faveur de lorigine 
dysontogénétique des basocellulaires. 

De trés nombreux arguments peuvent par ailleurs étre formulés a l’encontre 
de cette hypothése dysontogénétique. 

L’on peut remarquer tout d’abord que les foyers de cellules indifférenciées 
ressemblant aux cellules germinales des annexes cutanées que |’on observe dans 
certains basocellulaires peuvent résulter de la simple prolifération anarchique de la 
couche basale de l’épiderme ou de la couche génératrice annexielle. Il n’y a rien 
d’étonnant A ce qu'il en soit ainsi, puisqu’aussi bien les bourgeons embryonnaires 
qui sont A l’origine des formations pilo-sébacées et sudoripares dérivent directement 
de la couche ectoblastique profonde dont le cordon des cellules basales adultes 
est homologue. 

Quant a la vaste potentialité évolutive des basocellulaires, celle-ci est d’autant 
plus naturelle que la faculté de différenciation de l’ectoblaste primitif est immense. 
Songeons en effet A la diversité des organes qui en proviennent, lorsque la couche 
basale épidermique tout comme la couche génératrice des annexes cutanées sont 
demeurées en quelque sorte a l’échelle embryonnaire. 

Pour ce qui est de la réaction mésenchymateuse concomitante au développe- 
ment des complexes pilo-sébacés et sudoripares de l’embryon, celle-ci trouve un 
équivalent dans la simple stroma-réaction aussi intense dans d’autres tumeurs a 
tropisme ectoblastique comme dans l’adamantinome et comme dans le cranio- 
pharyngiome, que dans |’épithélioma basocellulaire. Notons d’ailleurs 4 ce propos 
que le stroma conjonctif des basocellulaires présente fréquemment une dégéné- 
rescence mucoide ou hyaline qui ne trouve aucun correspondant structurel 
embryonnaire. 

De plus, s’il existe des basocellulaires survenant précocement et s’inscrivant 
alors dans un cadre héréditaire déterminé (le xéroderma pigmentosum), lon 
s'explique toutefois difficilement comment un tissu embryonnaire pourrait se 
muer en reliquat inerte pour cesser de répondre désormais aux principes organi- 
sateurs tissulaires. Et l’on se demande encore pourquoi de tels reliquats embryon- 
naires demeureraient ainsi quiescents des années durant pour se réveiller soudain 
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lorsque personne n’a jamais fourni la preuve de leur existence. Foot reconnait 
méme qu'il n’existe aucune preuve réelle de la persistance de tels restes embryon- 
naires en état de léthargie au sein du revétement cutané. 

Aussi n’hésitons-nous pas a dire qu’il serait absurde de voir dans un processus 
dysontogénétique l’origine de tous les basocellulaires. Qu’un tel phénoméne puisse 
intervenir dans la genése de certains basocellulaires, la multiplicité des processus 
oncologiques est telle qu’aucune éventualité ne puisse étre rejetée sans preuves 
suffisantes. Nous signalerons enfin pour mémoire que Twort et Bottomley ont 
obtenu expérimentalement chez l’animal a l’aide de substances chimiques déter- 
minées des tumeurs annexielles qui ressemblent étrangement A des basocellulaires 
humains. Des expériences identiques ont été réalisées par les écoles de Wilson et 
de Skoryno grace a l’action du 2-acétaminofluoréne. Les résultats obtenus par 
Spitz avec la benzidine s’en rapprochent également. 

Anderson remarque trés justement qu'il n’y a rien d’étonnant & ce qu’un 
agent cancérigéne déclenche un processus identique A celui que l’on rencontre en 
réaction & une stimulation normale de croissance. D’autre part, il ne doit pas y 
avoir de différence fondamentale entre le processus chimique qui déclenche des 
phénoménes néoplasiques et celui qui cherche sa cause dans un agent physique 
comme la lumiére. 

Au point de vue qui nous préoccupe plus particuliérement dans ce travail, 
Papparition différenciation adamantinoide au sein de certains basocellu- 
laires ne peut que relever de l’identité morphogénétique ectoblastique qui est 
commune aux stades embryonnaires, aux germes de Malassez, aux tissus hypo- 
physaires ainsi qu’aux cellules basales épidermiques et a la couche génératrice des 
annexes cutanées. Rappelons la remarque de Mc Farland a propos de la locali- 
sation maximale des basocellulaires au niveau des territoires qui relevent embryo- 


logiquement des fentes branchiales ainsi que l’existence du triangle facial des baso- 
cellulaires. 


CONCLUSIONS 


Les tumeurs qui évoluent suivant les caractéristiques générales de l’épithélium 
adamantin, adamantinomes, cranio-pharyngiomes et basocellulaires adamantinoides 
relévent d’une origine morphogénétique embryonnaire commune : l’ectoblaste. 

Dans le cas des adamantinomes des machoires, il n’est que les restes paraden- 
taires de Malassez qui soient d’origine ectoblastique et c’est & une métaplasie de 
ces ilots épithéliaux ou de la paroi des kystes dentiféres qui en dérivent, qu’il 
convient de rattacher ces tumeurs. Les cranio-pharyngiomes, de leur cété, prennent 
naissance par métaplasie du tissu anthypophysaire 4 un quelconque niveau de la 
filiére stomodéo-hypophysaire, ce que soit aux dépens de l’hypophyse cérébrale 
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principale ou de l'une des hypophyses accessoires qui jalonnent le trajet de l’ancien 
canal cranio-pharyngien. Le probléme des basocellulaires adamantinoides est 
plus complexe parce qu’il reléve directement de l’histogenése des basocellulaires 
en général. 

Nous sommes opposés pour notre part A la théorie dysontogénétique qui 
exige la persistance de restes embryonnaires indifférenciés et la quiescence de 
tels reliquats est pour nous trop aléatoire, a telle enseigne que personne n’a jamais 
fait la preuve de leur existence réelle et que les raisons d’une telle léthargie nous 
échappent. Quelles que soient les tendances actuelles dans ce domaine, nous 
persistons & croire que les épithéliomas basocellulaires sont issus en trés grande 
majorité des cellules basales épidermiques et de la couche génératrice des annexes 
cutanées. 

Ces éléments épithéliaux dérivent en effet directement de la couche pro- 
fonde du tégument ectoblastique embryonnaire et la persistance durant toute 
la vie de l’individu de leur perpétuelle activité mitotique suggére infiniment plus 
de possibilités néoplasiques que l’éventuelle éclosion de reliquats ectoblastiques 
embryonnaires dont l’existence ne peut étre prouvée. 

Les possibilités d’évolutions ultérieures & partir du basocellulaire initial 
indifférencié ne posent aucun probléme. Tous les organes ectoblastiques dérivent 
en effet de cette méme couche profonde du tégument embryonnaire dont les assises 
basales de l’épiderme et génératrice des annexes cutanées sont le prolongement 
immédiat. Les directions multiples qu’empruntent les basocellulaires sont celles 
que décrit Masson : malpighienne, pilaire, adamantinoide, cylindromateuse, sécré- 
toire, voire plusieurs de ces tendances associées. Bien entendu, nos connaissances 
dans ce domaine ont fait relativement peu de progrés depuis qu’en 1931 déja, 
Picard et Liégeois posaient ce méme probléme a la lumiére des premiéres expéri- 
mentations de Yamagiwa et Itchikawa, Itchikawa et Baum, Bang, Bloch et Drey- 
fus, Deelman, Lipschiitz, Champy et Vassiliu, Babés et autres auteurs. 

Aussi, aucune preuve définitive n’ayant été apportée ni dans le sens dysonto- 
génétique ni a l’appui de l’hypothése que nous adoptons résolument, il est évident 
que nous ne pouvons conclure avec certitude. 

Toutefois, en ce qui concerne l’objet de ce travail, l’existence d’une différen- 
ciation adamantinoide 4 partir d’un basocellulaire indifférencié, qu’il soit méme 
d’origine basilaire ou embryonnaire, ne pose aucune difficulté histogénétique. 
Dans les 2 cas, il s’agit de formations ectoblastiques qui sont ainsi l’homologue 
des germes de Malassez comme du tissu anthypophysaire. 

Quelle que soit notre conviction personnelle, nous n’abandonnons néanmoins 
pas l’idée qu’enrichies par de nouvelles expérimentations et par des travaux 
ultérieurs, nos connaissances dans le domaine des tumeurs que nous avons coutume 
de désigner du nom d’épithéliomas basocellulaires, nous permettront un jour de 
définir & ce propos des bases histogénétiques irrécusables. 


BULL, DU CANCER, 1959, T. 46, N° 4. 59 
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RESUME 


Dans une premiere partie, les auteurs étudient l’adamantinome des machoires 
et, aprés le rappel de l’°embryogenése adamantine et la description de l’histogenése 


des améloblastomes, ils rapportent les éléments anatomopathologiques qui les 
concernent. 


La 2° partie est consacrée aux craniopharyngiomes. S’étendant quelque peu 
sur l’embryogenése de l’hypophyse cérébrale principale et des hypophyses acces- 


soires, ils reprennent lhistogenése puis l’anatomopathologie de ces formes de 
tumeurs. 


Dans la 3¢ partie enfin, aprés un rappel de l’embryogenése cutanée, ils discutent 
largement des théories relatives 4 l’histogenése des épithéliomas basocellulaires 
et décrivent les diverses tendances évolutives de ces néoplasies. 

Dans leurs conclusions, ils voient dans les germes paradentaires de Malassez 
Vorigine des adamantinomes et dans une métaplasie du tissu anthypophysaire, 
celle des cranio-pharyngiomes. Quant & l’histogenése des épithéliomas basocellu- 
laires, rejetant l’hypothése dysontogénétique, ils persistent 4 croire que ces tumeurs 
dérivent des couches basales de l’épiderme et génératrice des annexes cutanées. 


(Laboratoire d’anatomopathologie de V Université de Louvain. 
Directeur : Pt E. Picarp.) 
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Tentatives d’isolement d’un virus 
a partir de mdles hydatiformes bénignes 
et de chorio-épithéliomes métastatiques 


par 


H. A. THIEDE et H. R. MORGAN 


Les publications de De Ruyck (1, 2, 3) sur l’isolement du virus des médles 
hydatiformes et des chorio-épithéliomes, ainsi que son passage dans des ceufs 
embryonnés avec développement de lésions caractéristiques dans le foie, de méme 
que le rapport sur la production de lésions de la membrane chorio-allantoidienne 
dembryons de poulet avec des extraits de tumeurs chorials humaines ont des 
implications intéressantes qui dépassent la limite de ces tumeurs et concernent 
dune fagon générale le rdéle possible des virus dans la genése du cancer humain. 
Pour cette raison, il nous est apparu intéressant de faire des tentatives en vue 
@isoler un agent viral de tumeurs choriales humaines mis 4 notre disposition. 


MATERIEL ET METHODE 


Nos études se basent sur 5 cas de méles hydatiformes bénignes et sur 2 cas de 
chorio-épithéliomes métastasiques. Les fragments des tissus molaires furent 
recueillis aseptiquement au moment de l’hystérectomie. Les fragments de chorio- 
épithéliomes provenaient de métastases localisées dans le vagin ou dans le foie. 
Deux placentas normaux de grossesses d’une durée de 14 A 16 semaines furent 
recueillis pour servir de contrdéle. Ils furent prélevés aseptiquement au cours 
d’avortements thérapeutiques provoqués pour des raisons psychiatriques. Chaque 
tumeur fut divisée en 2 parties; l’une servit & préparer le matériel destiné a l’ino- 
culation suivant la technique décrite par De Ruyck (3). L’autre a été utilisée 
pour préparer des cultures de tissus. 


MATERIEL SERVANT AUX INOCULATIONS. — Le tissu fut lavé plusieurs fois 
dans du sérum physiologique pour le libérer du sang maternel et des restes de 
décidua. Cing grammes de tissu tumoral furent broyés pendant 10 minutes dans 
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un homogénéisateur Virtis avec 50 centimétres cubes d’eau froide stérile triplement 
distillée. Cette suspension fut alors centrifugée & 2 500 tours pendant 20 minutes; 
le surnageant enlevé fut dilué jusqu’é 100 métres cubes avec de l’eau distillée 
stérile. La moitié de cette solution fut filtrée & travers une bougie Selas 0,2 (dia- 
métre maximum des pores : 1,7 u); autre moitié fut utilisée telle. Chaque moitié 
fut rapidement congelée, conservée sous forme d’échantillons de 2 centimétres 
cubes & —40° et & —70°. Les extraits de placenta normaux furent préparés de 
facon identique. 


CULTURES DE TIssus. — Aprés lavages répétés dans des solutions salines 
tamponnées, les tissus tumoraux furent finement hachés aux ciseaux. Dix frag- 
ments de 1 a 2 millimétres de diamétre furent inclus dans du plasma hépariné de 
coq, coagulé en additionnant de l’extrait embryonnaire au fond des flacons de 
culture. 

Le milieu de culture avait la composition suivante : 80 p. 100 de milieu 199 (5), 
20 p. 100 de sérum de veau chauffé, pénicilline 100 U. par centimétre cube et 
streptomycine 50 y par centimétres cubes. Le tout fut ajusté 4 un pH de 7,4 & 7,6 
avec 1,5 p. 100 de bicarbonate de soude. Du phénol rouge fut utilisé comme indi- 
cateur. Les cultures furent maintenues entre 36 et 37°, les liquides surnageants 
furent enlevés tous les 3 jours, mélangés, congelés rapidement et gardés 4 —40° 
et 4 —70°. Les cellules qui poussaient dans ces conditions correspondaient surtout 
a des cytotrophoblastes. Quoique quelques fibroblastes fussent présents, des por- 
tions de 50 centimétres cubes de ce liquide furent centrifugées 4 28 000 tours par 
minute pendant 3 heures et le liquide surnageant éliminé. 

Le sédiment fut resuspendu dans 0,5 em® d’une solution isotonique stérile 
et était prét alors pour la dilution finale et inoculation. Des surnageants de cultures 
de placentas normaux, traités de facon identique, servaient de contrdle. 


INOCULATION D’®UFS EMBRYONNES. — Des ceufs de New-Hampshire rouges 
et de Leghorn blancs furent utilisés pour chaque expérience. Les 2 souches sont 
depuis longtemps utilisés dans notre laboratoire et se sont montrées trés appro- 
priées pour la recherche de virus. Les procédés suivants furent utilisés pour l’ino- 
culation des ceufs et 2 tentatives d’isolement au moins, furent provoquées pour 
chaque préparation de la tumeur comportant des extraits filtrés, non filtrés, ainsi 
que des surnageants de culure. 

Des dilutions successives au 1/10 de l’inoculation dans du bouillon, furent 
poussées jusqu’a 10°. Des ceufs incubés de 8 & 10 jours & 37 ou 38° furent inoculés 
avec 0,2 cm* de liquide dans le sac amniotique. Cette opération fut pratiquée 
sous observation directe et les trous dans les coquilles fermés & la bande adhésive. 
Pour chaque dilution, 4 ceufs furent utilisés. Les autres furent mirés tous les jours. 
Au 19® jour, ils furent ouverts et examinés. Le foie et les poumons dans chaque 
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embryon furent enlevés, fixés dans du formol tamponné & 10 p. 100 et des coupes 
histologiques pratiquées, colorées & l’hématéine-éosine. 

Les contréles pour les inoculations de tissu tumoral furent pratiquées avec 
des débris de tumeur bouillis pendant 10 minutes, de la gonadotrophine chorio- 
nique (*) purifiée au taux de 500 U.I. préparée & des dilutions successives au 1/10 
jusqu’é 10-'° furent utilisées comme contrédle. 


RESULTATS 


Il n’y eut pas de différences significatives de la durée de survie entre les 
embryons injectés avec le matériel tumoral et le matériel de contréle. A examen 
des embryons de poulet, aucune lésion vésiculaire ne fut trouvée dans la membrane 
amniotique, dans les ceufs inoculés avec du matériel de mdles et de chorio-épithé- 
liomes, ni dans les ceufs servant de contrdle. Des coupes histologiques de chaque 
eas furent étudiées et dans lensemble du matériel, comprenant plus de 
300 embryons, nous n’avons trouvé aucune des modifications décrites par De 
Ruyck (3) dans le foie. Des foyers de nécrose focale, le long du bord libre du foie, 
étaient fréquents dans le groupe des animaux injectés avec des extraits de tumeurs, 
mais aussi sur les contréles. Des passages en séries de tissus embryonnaires répétés 
6 fois, n’ont entrainé aucune modification caractéristique. 


DISCUSSION 


Ces expériences n’ont pas permis de mettre en évidence des modifications 
caractéristiques dans des embryons de poulet inoculés avec des broyats de tumeurs, 
ou de liquides provenant de cultures de tissus tumoraux. Par conséquent, il n’y a 
aucune preuve en faveur de l’existence dans ces tumeurs d’un virus produisant 
des modifications caractéristiques dans l’embryon de poulet. Naturellement, on 
peut toujours penser que les tumeurs étudiées n’étaient pas propices, que les 
techniques employées ou les embryons utilisés étaient inadéquates. Quoi qu’il 
en soit, ces données suggérent qu’un agent viral ne peut étre isolé 4 volonté de ces 
tumeurs, avec les méthodes qui, dans notre laboratoire, se sont montrées efficaces 
pour l’isolement d’autres virus connus. 


(*) C.F. Kink Co., NY, NY. 
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CONCLUSION 


Il n’a pas été possible de montrer la présence d’un virus dans 5 mdles hydati- 
formes et 2 chorio-épithéliomes en inoculant du matériel provenant de ces tumeurs 
avec des cellules cultivées in vitro originaires de ces mémes tumeurs, par la tech- 
nique de Vinjection dans le sac amniotique d’embryons de poulet. L’examen 
des embryons comporte |’étude macroscopique et l’examen histologique du foie. 


(Service de Bactériologie et d’Obstétrique, University of Rochester School 
of Medicine and Dentistry, Rochester, New York.) 
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Modifications 
de la croissance du carcinome ascitique d’Ehrlich 
par des cellules d’Ehrlich 
irradiées et injectées avant, avec ou aprés 
les cellules d’Ehrlich normales 


par 


C. MAZUREK et J.-F. DUPLAN (*) 


Dans une série d’expériences que nous avons précédemment rapportées (1), 
nous avions, d’une part, confirmé les travaux de Revesz (2) qui avait mis en évi- 
dence l’effet stimulant des cellules d’Ehrlich irradiées sur la multiplication des 
cellules d’ascites d’Ehrlich normales. D’autre part, nous avions montré que cette 
action favorisante est spécifique des cellules d’Ehrlich et ne peut étre obtenue 
avec d’autres cellules tumorales (carcinomes mammaires) isologues ou homologues 
a la lignée de souris utilisée. Enfin, nous avions précisé qu’une irradiation totale 
ou une injection de cortisone pratiquée sur les souris 24 heures avant l’inoculation 
des cellules ascitiques fait disparaitre ce phénoméne, ce qui implique la possibilité 
qu’y participent des réactions immunitaires. 

Nous avions aussi trouvé que l’inhibition compléte ou partielle de la croissance 
ascitique peut étre obtenue si l’on inocule, par voie intrapéritonéale, un nombre de 
cellules d’Ehrlich irradiées au moins égal & 3.10’ en méme temps que 2.10° cellules 
d’Ehrlich normales. Dans ce cas, l’animal acquiert une immunité durable vis-a-vis 
d’une greffe ultérieure de cette tumeur. Des expériences récentes de Donaldson 
et Mitchel (3) confirment cette posibilité. On sait d’ailleurs depuis longtemps que 
fréquemment, lorsqu’une greffe de tumeur homotransplantable est rejetée, un état 
spécifique et durable se développe chez l’héte vis-a-vis d’une seconde inoculation. 

Le but du présent travail est de préciser dans quels cas l’on obtient l’inhibition 
ou, au contraire, la stimulation de la croissance ascitique lorsque, l’injection 
des cellules d’Ehrlich irradiées est pratiquée avant ou aprés celle des cellules 
d’Ehrlich vivantes. 


(*) Avec la collaboration technique de M!!e E. Est1ENNE. 
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MATERIEL ET METHODES 


Nous avons employé les mémes animaux et les mémes techniques que dans 
notre précédent travail (1). Les souris sont des males et des femelles Agés de 60 
a 90 jours, appartenant & la lignée pure XVII. Nous avons généralement utilisé 
8 a 4 souris pour chacun des groupes expérimentaux. 

Les cellules d’Ehrlich inoculées proviennent des passages 69 4 88 de la souche 
conservée & I’Institut du Radium. 

L’irradiation des cellules d’Ehrlich est réalisée in vitro a 0° grace & un appareil 
de rayons X (Machlett) dont le débit, au niveau de la préparation, est de 444 r 
par minute. La dose administrée est de 12 000 r. 

Avant leur injection par voie intrapéritonéale, les cellules d’Ehrlich présentes 
dans la suspension sont dénombrées par numération dans une cellules de Biirker 
aprés dilution dans l’acide acétique a 0,5 p. 100. 

Sept a 9 jours aprés leur inoculation, les souris sont sacrifiées; le volume total 
du liquide d’ascite est mesuré, le nombre de cellules par millimétre cube est déter- 
miné, enfin la composition cellulaire qualitative de l’ascite établie par l'étude de 
frottis colorés au Giemsa. 


RESULTATS 


Nos résultats peuvent étre scindés en 2 séries expérimentales suivant que 
Vinoculation des cellules d’Ehrlich irradiées a lieu avant ou aprés celle des cellules 
d’Ehrlich normales. Nous rappelons avoir vérifié 4 plusieurs reprises que 5 x 108 
et méme 2 x 10? cellules irradiées (1), injectées par voie intrapéritonéale a des 
souris, ne provoquent jamais l’apparition d’ascite. D’autre part, cette méme quan- 
tité de cellules irradiées injectées par voie sous-cutanée, ne donne jamais de tumeurs 
solides. 

Le nombre des cellules d’Ehrlich normales inoculées & chaque souris a été 
de 2,5. 10°, soit 8 fois moins que dans notre précédent travail. 

Parallélement, le nombre des cellules irradiées contenues dans l’inoculum 
a été ramené a 5.10°, soit 4 fois moins. La stimulation de la croissance ascitique est 
comparable (1 fois 1/2 2 fois plus de cellules), avec ce mélange, a celle qui avait 
été obtenue précédemment avec le mélange de 2.10% cellules normales et a 2.107 
cellules irradiées. Mais dans ce cas, le nombre de cellules irradiées doit étre ramené 
& 2.108 car il n’y a pas de stimulation si & 2,5.10° cellules normales on ajoute 
2.107 cellules irradiées. Le rapport optimal entre le nombre des cellules normales 
et celui des cellules irradiées semble done devoir étre modifié si l'on change la 
valeur absolue d’un de ses termes. 


BULL. DU CANCER, 1959, T. 46, N° 4. 60 
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TABLEAU I 


MODIFICATIONS DE LA CROISSANCE DE LA TUMEUR ASCITIQUE D’ EHRLICH PROVOQUEES PAR L’INo- 
CULATION DE 5.10® CELLULES IRRADIEES (C.I.) AVANT L’INOCULATION DE 2,5.10° CELLULEs 


NORMALES (C.N.) 


DELAIS EN 
VOLUME NOMBRE 
JOURS ENTRE MopiIrFica- 
MOYEN TOTAL] MOYEN TOTAL 
N° DE L’EXPERIENCE L’ INJECTION * TIONS DE LA 
D’ASCITE |DE CELLULES 
DES C.I. ET 108 CROISSANCE 
DES C.N. 
Témoin 
seulement 4 400 
Mélange 0 0 6,5 700 Stimulation 
VI Mélange 1 . 1 1,5 150 Inhibition 
Mélange 2 . 2 r 175 Inhibition 
Mélange 4 4 0 0 Inhibition 
totale 
| | 
Témoin JON. 
seulement 4 350 — 
Mélange 0 . 0 5,5 575 Stimulation 
VII Mélange 1. 1 2 200 Inhibition 
Mélange 2 . 2 1 125 Inhibition 
Mélange 4 . 4 0 0 Inhibition 
totale 


1° INJECTION DES CELLULES IRRADIEES AVANT LES CELLULES NORMALES. — 
Les résultats résumés dans le tableau I montrent les modifications de 'a croissance 
de la tumeur ascitique d’Ehrlich suivant que les cellules irradiées sunt injectées 
en méme temps ou 1, 2 ou 4 jours avant les cellules normales. 

On remarque immédiatement que dans chacune des expériences VI et VII, 
il existe une stimulation trés nette lorsque les cellules normales et les cellules irra- 
diées sont injectées simultanément, le nombre moyen total des cellules d’ascite 
atteint en effet 170 a 180 p. 100 de celui des témoins. En revanche, dés qu’il s’écoule 
24 heures ou plus entre l’injection des cellules irradiées et celle des cellules normales 
un phénoméne d’inhibition apparait; la croissance n’est que ralentie quand le 
délai entre les 2 inoculations n’excéde pas 48 heures, mais l’inhibition est totale 
s'il s*écoule 4 jours. Cette inhibition porte a la fois sur le volume du liquide d’ascite 
et sur le nombre des cellules qu’on y dénombre. 

Au point de vue qualitatif, on trouve moins de cellules phagocytaires (poly- 
nucléaires et macrophages) dans les ascites dont la croissance est inhibée que chez 
les témoins; le pourcentage de ces éléments est toujours compris entre 10 et 14 p. 100 
chez les femelles inhibées et entre 19 et 22 p. 100 chez les secondes (témoins). 


| 
| 
| 
| | | | 
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TABLEAU II’ 


MopDITICATIONS DE LA CROISSANCE DE LA TUMEUR ASCITIQUE D’EHRLICH, PROVOQUEES PAR 
VINOCULATION DE 5.10° CELLULES IRRADIEES (C.I.) APRES L’INOCULATION DE 2,5.10° CELLULES 
NORMALES (C.N.) 


DELAIS EN Vv 
OLUME NOMBRE 
JOURS ENTRE MopIFIcA- 
N° DE L’EXPERIENCE L’ INJECTION TIONS DE LA 
= D’ASCITE |DE CELLULES 
DEs C.I. ET CROISSANCE 
EN cm?® x 108 
DEs C.N. 
seulement 4 400 mo 
rr 0 6,5 700 Stimulation 
1 6 450 0 
2 5 500 0 
Mélange4...... | 4 4 300 0 
| seulement 4 350 — 
| Mélange 0 . | 0 Ss 575 Stimulation 
Mélange 1 . | 1 4 275 0 
Mélange 2 2 1 275 0 
Mélange 4 | 4 6 400 0 
| | 


2° INJECTION DES CELLULES IRRADIEES APRES LES CELLULES NORMALES. — 
Dans cette seconde série d’expériences, les cellules irradiées ont été inoculées 
en méme temps ou 1, 2 ou 4 jours aprés les cellules normales. 

Les résultats rapportés dans le tableau II montrent qu’hormis le cas ott 
les cellules normales et irradiées sont inoculées en méme temps, il n’y a ni stimu- 
lation ni inhibition de la croissance ascitique, le nombre moyen total des cellules 
reste & 20 p. 100 prés en plus ou en moins identique a celui du témoin. Les animaux 
a partir desquels sont obtenus les chiffres du témoin et du mélange 0 sont les mémes 
dans les tableaux I et II (expériences VI et VII). 

Sil n’existe aucune modification quantitative on trouve par contre une 
modification qualitative trés constante qui est augmentation du nombre des 
phagocytes (polynucléaires et macrophages). Alors qu'il y en a 19 & 22 p. 100 chez 
les témoins et les mélanges 0 et 1, on en compte 30 & 32 p. 100 dans les mélanges 
2 et 4. 

On ne peut toutefois éliminer a priori Vhypothése que le nombre de cellules 
irradiées nécessaires pour provoquer la stimulation est différent de 5.10® quand 
ces cellules sont inoculées aprés les cellules normales. Nous avons donc réalisé 


une derniére expérience oti un nombre variable de cellules irradiées est inoculé 
24 heures aprés 2,5.10° cellules normales. Alors que le mélange 0 montrait une 
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stimulation de 190 p. 100 aucune modification dans la croissance ascitique n’était 
constatée dans les 5 autres groupes ot les souris avaient regu respectivement 


2,5.107, 1,5.107, 1.10%, 2,5.10° et 5.104 cellules irradiées 24 heures aprés l’injection 
des cellules normales. 


DISCUSSION 


L’ensemble des résultats que nous venons de rapporter démontre qu’on ne 
peut obtenir de stimulation que si le délai entre l’inoculation des cellules normales 
et des cellules irradiées est inférieur & 24 heures. Toutefois, les résultats sont fort 
différents suivant que l’injection des cellules irradiées a lieu avant ou aprés celle des 
cellules vivantes. 

Lorsque l’inoculation des cellules irradiées précéde celle des cellules normales, 
on constate un effet d’inhibition d’abord partiel puis total lorsque le délai entre 
les 2 inoculations atteint 4 jours. II est trés probable qu’il s’agit d’un phénoméne 
immunitaire lié & la stimulation des défenses locales et générales de l’organisme 
par les cellules d’Ehrlich irradiées qui se comportent comme un antigéne. 

Des études complémentaires nous permettent de préciser que le méme résultat 
est obtenu si les cellules irradiées sont injectées par voie sous-cutanée et les cellules 
normales par voie intrapéritonéale. Que l’immunité est durable et parfois défini- 
tive. Toutes ces données sont d’ailleurs classiques dans le cas de transplantation 
tumorale homologue. 

En revanche, si l’inoculation des cellules irradiées a lieu aprés celle des cellules 
normales, on ne constate ni stimulation ni inhibition. C’est 14 un point assez impor- 
tant car il semble montré que les cellules irradiées influencent uniquement la période 
initiale de la croissance tumorale et qu’elles n’interviennent plus dés que la période 
de croissance logarithmique est atteinte. Ce fait est en opposition avec l’hypothése 
que la stimulation pourrait étre due a la restauration de certaines cellules irradiées, 
en revanche, il ne permet d’éliminer aucune des 2 autres possibilités : libération de 
métabolites par les cellules irradiées, action anergisante des cellules irradiées (1). 


RESUME ET CONCLUSIONS 


Lorsque des cellules d’Ehrlich irradiées sont ajoutées dans une proportion 
déterminée & des cellules d’Ehrlich normales et que le mélange est inoculé par voie 
intrapéritonéale & des souris, on constate que la croissance de la tumeur ascitique 
est plus rapide ches ces animaux que chez ceux qui ont regu seulement une injec- 
tion de cellules normales. Si les cellules irradiées sont inoculées 1 & 4 jours avant 
les cellules normales, la croissance ascitique est inhibée partiellement ou totale- 
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ment. Si l’injection des cellules normales précéde celle des cellules irradiées, il ne 
se produit aucune modification de la croissance tumorale. Ceci permet d’éliminer 
lhypothése que la stimulation est provoquée par la restauration de certaines cellules 
irradiées; on est amené A penser que les cellules irradiées n’interviennent que 
pendant la phase initiale de la croissance tumorale sans que leur mécanisme d’action 
soit d’ailleurs élucidé. 


(Laboratoire Pasteur de V Institut du Radium, Paris.) 
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L’influence aggravante 
de la cryptorchidie expérimentale 
sur l’évolution 
du sarcome homogreffé intratesticulaire 
chez le rat blanc 


par 


MM. S. M. MILCOU, H. ZIMEL et A. RIVENZON 


Dans des publications antérieures (7, 8, 9), nous avons mis en évidence que 
la modification fonctionnelle et trophique des tissus qui constituent le « lit » de la 
tumeur induite par des interventions endocriniennes, se répercute sur le dévelop- 
pement du sarcome par méthylcholanthréne. 

C’est ainsi que nous avons réussi & stimuler ou & inhiber le développement du 
sarcome homogreffé intratesticulaire chez le Rat blanc, par la croissance ou l’abais- 
sement de l’activité gonadotrope hypophysaire, tandis que les mémes influences 
endocriniennes n’ont aucune répercussion sur le développement des greffes tumo- 
rales transplantées sous-cutanées, ou intra-musculaires. 

Nous avons interprété les résultats obtenus comme un appoint pour notre 
hypothése, que la stimulation neuro-hormonale du lit de la tumeur, au moment 
de Vimplantation de la greffe tumorale constituerait une condition favorisante de 
la tumorogénése, par un processus analogue au phénoméne décrit par Tonutti, 
quant a la localisation des lésions toxi-infectieuses dans la glande endocrine 
stimulée au moment de l’inoculation morbide. 

La soit-disant « autonomie » de certaines tumeurs ne serait que relative, ce 
concept résultant plutét de la difficulté de considérer l’entiére complexité des 
relations métaboliques et fonctionnelles entre l’organisme héte et le tissus néopla- 
sique. C’est a juste titre que Gricouroff (cité en 6) affirmait que « l’autonomie du 
cancer dans l’organisme est plutét apparente que réelle ». 
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Dans le présent travail, nous nous proposons d’étudier les facteurs qui déter- 
minent la malignisation si fréquente du testicule cyrptorchide, en recherchant sur 
des Rats les effets de la cryptorchidie expérimentale sur le développement du 
sarcome greffé intratesticulaire. 

D’aprés une statistique de Twombly (12) partout sur 600 000 recrues, on trouve 
13,3 p. 100 de tumeurs testiculaires chez les cryptorchides, quoique l’incidence de 
la eryptorchidie ne soit que de 0,23 p. 100. 

Bielschowski et Hall (cités en 6) ont observé, chez le Rat. l’apparition de 
modifications néoplasiques dans la glande interstitielle du testicule, 20 mois aprés 
la fixation expérimentale du testicule dans l’abdomen. 


MATERIEL ET METHODE 


Nous avons expérimenté sur 110 Rats blanes adultes pesant environ 
200 grammes chacun, séparés en 5 lots expérimentaux. 


Le premier lot comprend 24 animaux témoins chez lesquels on a transplanté, 
dans un testicule, un sarcome obtenu a l’aide du méthylcholanthréne chez le Rat. 
Aprés la greffe de la tumeur, les 2 testicules restent en place dans le scrotum. 
Quatorze animaux (groupe a) ont été sacrifiés 21 jours aprés la greffe, tandis que 
les autres 10 animaux ont été sacrifiés 42 jours aprés la greffe (group b). 


Le deuxiéme lot comprend 32 animaux auxquels on a fait la fixation chirur- 
gicale d’un testicule sous les muscles de la paroi abdominale et, concomitemment, 
la transplantation du sarcome dans le testicule ectopique. On a laissé le testicule 
controlatéral indemne, en place dans le scrotum. Vingt-deux animaux de ce lot 
ont été sacrifiés 21 jours aprés la greffe, tandis que les 10 autres animaux ont été 
sacrifiés 6 semaines aprés la greffe (groupes c et d). 


Le troisiéme lot a été constitué par 20 animaux, auxquels on a fait la fixation 
chirurgicale d’un testicule par le procédé décrit plus haut, le testicule symétrique 
restant sur place dans le scrotum. En méme temps, on a fait la transplantation du 
sarcome dans les 2 testicules (*). Les animaux ont été sacrifiés 3 semaines aprés la 
greffe. 


Le quatriéme lot a été constitué par 14 animaux hémicastrés 15 jours avant la 
transplantation du sarcome dans le testicule restant dans le scrotum. Les animaux 
ont été sacrifiés 3 semaines apres la greffe. 

Le cinquiéme lot a été constitué par 20 animaux hémicastrés 15 jours avant la 
transplantation du sarcome dans le testicule restant; dans la méme séance, on a 


(*) Dans les graphiques, les testicule cyrptorchide est indiqué comme III-a, tandis que le 
testicule scrotal est indiqué comme III-b. 
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fixé sous la paroi abdominale, le testicule greffé avec le sarcome. Les animaux ont 
été sacrifiés 21 jours apres la greffe. 

On a aussitété prélevé les tumeurs, qui ont été mesurées, pesées, fixées au 
Bouin et colorées 4 l’hématoxyline-éosine pour l'étude microscopique. 


RESULTATS 


Les résultats sont synthétisés dans le tableau ci-dessous et dans les graphiques 
1 et 2. 


| 


% DU VOLUME 
L Eee % DES GREFFES PoIDS DE LA TUMEUR TESTICULAIRE 
wakien POSITIVES EN MG ENVAHI 
PAR LA TUMEUR | 
| — 
| | | | 
| 
a 935 134,8 61 8 
2270 214 | 9% + 3,6 
| | 
93,7 + 4,2 2485 + 101 | 99,5 0,4 
| oe -| 93,7 + 4,2 8 365 + 981 100 +i — 
uu a 8 418 1318 + 105,6 | 67,8 + 4,2 
b 95 +49 3100 + 165 | 100 
\ 100 2656 + 132 93 1,6 
9 5 282 + 277 | 100 


L’examen anatomopathologique des pieces prélevées sur les animaux greffés 
avec un sarcome dans le testicule ectopique met en évidence |’évolution exubérante, 
de la tumeur, qui détruit précocement l’albuginée (3 & 4 sem. aprés la greffe), et 
s’infiltre rapidement en dehors du testicule, envahissant parfois le mésentére, 
sous forme de grappe de raisin. La méme tumeur développée dans le testicule 
scrotal ne présente jamais l’effraction de l’albuginée, avant que 3 mois ne se soient 
écoulés depuis la greffe (fig. 1-5). 

Nous constatons, & l’°examen microscopique des piéces, que le testicule ecto- 
pique non greffé présente, 21 jours aprés sa fixation dans l’abdomen, des lésions 
d’aspect chronique, ainsi qu'une dégénération lente de |’épithélium séminal et 
une sclérose des tubes séminiféres. Ces tubes ont l’aspect de canaux bordés d’une 
mince couche cellulaire, avec des noyaux disséminés (des cellules sertoliennes 
en voie de dégénération) (fig. 8). Le testicule ectopique greffé avec le sarcome 
présente, 21 jours apres la greffe, une tumeur fuso-cellulaire qui envahit les espaces 
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Fic. 1. — Rat du lot Il ¢ sacrifié 3 semaines aprés la greffe du sarcome dans le testicule ectopique 
Dans l’abdomen ouvert, on voit le testicule (A) envahi intégralement par la tumeur qui a 
perforé l’albuginée et s’est infiltrée dans les formations avoisinantes. En (B) on observe le 
testicule controlatéral resté indemne dans le scrotum. 


Fic. 2. — Le testicule ectopique tumoral, prélevé 6 semaines aprés la greffe du sarcome (lot II d). 
On constate une tumeur énorme (de la grandeur d’une noix), qui a perforé l’albuginée et se 
développe sous forme de choux-fleur dans l’abdomen. 


intertubulaires, étranglant les tubes séminaux qui sont en voie de dégénérescence. 
En général laspect de la tumeur ne différe, dans le testicule ectopique, et par la 
présence de nombreuses cellules gigantesques, avec de monstrueux noyaux, parfois 


en mitose. 
DISCUSSION 


En analysant les résultats obtenus, on remarque la croissance de l’incidence 
de la prise des greffes tumorales (93,7-100 °, chez les animaux cyrptorchides et 
70,8 %, chez les témoins), ainsi que le développement plus rapide et plus intense des 
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Fig. 3. Rat du IIl¢ lot sacrifié 3 semaines aprés la greffe du sarcome dans les 2 testicules. En 
(A) on constate que le testicule ectopique agrandi est envahi intégralement par-la tumeur. 
L’albuginée est perforée par la tumeur qui s’infiltre dans le mésentére sous forme de grappe 
de raisin. En (B) on voit le testicule scrotal également greffé avec le sarcome, mais de volume 
remarquablement moindre. 


hte Co 


Fic. 4. — Les 2 testicules tumoraux (grandeur nature) d’un rat du IIT* lot, 3 semaines aprés la 
greffe du sarcome. En (A) on voit le testicule ectopique plus grand que le testicule scrotal. 
(B). L’albuginée du testicule ectopique est perforée par la tumeur. 


tumeurs qui envahissent le testicule en entier 3 semaines aprés la greffe (graph. n° 1). 

La stimulation du développement du sarcome homogreffé dans le testicule 
ectopique est sans aucun doute précoce. Trois semaines aprés la greffe, les tumeurs 
de ces animaux, sont en moyenne de 265 p. 100 plus lourdes que les tumeurs 
récoltées sur les témoins aprés le méme délai (graph. 2, lots I a et II c). Ultérieu- 
rement, 42 jours apres la greffe, la différence entre les tumeurs des animaux cryptor- 


chides et celles des témoins devient encore plus marquée (364 °%) (graph. 2, lots 
I b et d). 
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Fic. 5. — Les mémes piéces que celles de la figure n° 4 vues en coupes. On constate que la tumeur, 
qui s’est développée dans les 2 testicules, remplace presque complétement le tissu séminal. 
En (A) on voit la tumeur plus volumineuse dans le testicule ectopique. 


Fic. 6. — Aspect microscopique du testicule ectopique, 3 semaines aprés la greffe du sarcome 
(faible objectif). On voit que la tumeur remplace presque entiérement le tissu séminal, a 
lexception de quelques tubes séminaux périphériques dégénérés eux-mémes. 


Une autre remarque, qui se détache de l’observation des résultats obtenus, 
est que, chez les animaux avec une greffe de sarcome intratesticulaire bilatérale 
(I1Le lot), la tumeur se développe plus rapidement dans le testicule ectopique, que 
dans le testicule scrotal (3 100 mg en moyenne pour les tumeurs dans le testicule 
ectopique, et 1 318 mg dans le testicule scrotal) (graph. 2, lots III a et III d). 

De méme, |’intensité du développement de la tumeur est encore plus grande 
chez les animaux hémicastrés 15 jours avant la transplantation du sarcome dans 
le testicule restant fixé dans l’abdomen, que chez les témoins hémicastrés dont le 
testicule greffé est resté en place dans le scrotum (IV¢ et V® lots) (graph. 2). 
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Fic. 7. — Aspect microscopique du sarcome par méthylcholantréne, homogreffé dans le testicule 
ectopique 3 semaines aprés la transplantation de la tumeur (fort objectif). On observe la 
structure polymorpho-cellulaire du sarcome par méthylcholanthréne, et l’abondance de 
noyaux gigantesques, monstrueux, parfois en mitose. 


Fic. 8. — Testicule ectopique non greffé, 3 semaines aprés la fixation dans l’abdomen. Aspect 
microscopique au faible grossissement. On observe des lésions dégénératives d’aspect chro- 
nique de l’épithélium séminal et la sclérose de quelques tubes séminaux. 


Toutes ces remarques viennent renforcer Vidée que la cryptorchidie expérimentale 
constitue un facteur daggravation du développement des transplantations intratesti- 
culaires du sarcome. 

En ce qui concerne les causes qui déterminent l’aggravation de la tumoro- 
génése expérimentale dans le testicule ectopique, les résultats obtenus indiquent 
la participation primordiale du déséquilibre endocrinien, par augmentation de 
lactivité gonadotrope hypophysaire, ainsi qu'un abaissement de la sécrétion 
androgéne du testicule envahi par la tumeur. En vérité, l’hyperfonction hypophy- 
saire gonadotrope a éré rendue évidente chez les malades cryptorchides, notam- 
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ment dans la cryptorchidie due & une anomalie anatomique (Mac Cullagh E. P. 
cité en (11), de méme que chez les animaux avec cryptorchidie expérimentale 
(Nelson W. O. cité en (11)). 

Quant a l’abaissement de l’activité androgéne chez les animaux avec ectopie 
testiculaire unilatérale expérimentale, elle se réalise par la destruction du tissu 
sécréteur causée par l’invasion tumorale, ainsi que par les effets nocifs de la cryp- 
torchidie unilatérale sur le testicule controlatéral, resté indemne dans le scrotum. 

Récemment Weill (13) a démontré sur des cobayes que |’ectopie expérimentale 
unilatérale détermine aussi l’apparition de lésions dégénératives dans le testicule 
controlatéral resté dans le scrotum, touchant les tubes séminaux ainsi que la glande 
interstitielle. Nous-mémes avons observé fréquemment l’atrophie du testicule 
controlatéral resté indemne dans le scrotum chez les animaux greffés avec le sarcome 
dans le testicule controlatéral rendu ectopique. Nous avons interprété ces lésions 
dans le testicule scrotal indemne comme la conséquence des prossessus d’auto- 
agression décrits dans le testicule par Voisin (15). Elles seraient déterminées 
par les auto-anticorps libérés dans la circulation générale par le testicule ectopique 
greffé. 

L’abaissement de l’activité androgéne chez l’animal cryptorchide provoque 
la croissance effrénée de la sécrétion gonadotrope hypophysaire; ce qui fait que 
Péquilibre physiologique entre les deux activités hormonales est profondément 
déréglé, fait qui stimule la tumorogénése expérimentale du testicule que nous 
avons remarquée dans nos travaux antérieurs (7, 8, 9). 

On peut aussi remarquer que la tumorogénése dans le testicule est d’autant 
plus stimulée que la perturbation de |’équilibre hormonal est plus importante. 
C’est ainsi que le développement de la tumeur testiculaire est plus rapide et plus 
intense chez les animaux du III¢ lot (greffés avec le sarcome dans les 2 testicules) 
ainsi que chez les animaux hémicastrés du IV¢ et V¢ lots, que chez les témoins du 
Ir lot chez lesquels l’équilibre hypophyso-orchitique est moins endommagé. 

Il est trés probable que la méme perturbation endocrinienne admise par 
divers auteurs (6, 11, 12) intervienne aussi dans la pathogénie de la malignisation 
du testicule ectopique chez homme. Bell (cité en (11)) a noté la transformation 
maligne du testicule ectopique chez homme, apparue aprés un traitement intem- 
pestif avec hormone gonadotrope en vue de faire descendre le testicule ectopique; 
ainsi que la malignisation du testicule ectopique survenant aprés sa descente 
chirurgicale dans le scrotum, ou méme celle du testicule scrotal controlatéral (12). 

Ces observations cliniques, ainsi que les considérations soulevées par nous a la 
suite de nos données expérimentales, imposent un choix plus attentif des cryptor- 
chidies soumis & un traitement d’hormones gonadotropes, qui ne devrait étre 
prescrit qu’aux malades dont l’insuffisance hypophysaire a pu étre indubitablement 
démontrée. 


Nous ne croyons pas cependant que le déséquilibre endocrinien soit le seul 
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facteur d’aggravation de la tumorogénése expérimentale du testicule ectopique ou 
de la malignisation du testicule cryptorchide de homme. 

C’est ainsi que la comparaison des résultats obtenus dans ce travil, en ce qui 
concerne le développement de la tumeur dans le testicule restant aprés hémicas- 
tration ehez les animaux du IV® et du V® lot, démontre, malgré le fait que le désé- 
quilibre hormonal soit le méme dans les 2 lots, que l’ectopie expérimentale du 
testicule greffé augmente encore plus l’intensité de la tumorogénése. 

Cette remarque suggére l’idée que l’influence aggravante de la cryptorchidie 
sur la tumorogénése testiculaire est due a d’autres facteurs outre la perturbance 
endocrinienne et notamment au complexe de conditions neurodystrophiques et 
dysmétaboliques crées dans l’organisme par l’ectopie testiculaire. 

De nombreux auteurs soviétiques (1) ont souligné l’importance du facteur 
neurodystrophique dans l’aggravation de la tumorogénése testiculaire expéri- 
mentale. Nous-mémes avons remarqué, dans le testicule greffé avec le sarcome, 
apparition des processus cholinergiques dismétaboliques, traduisant |’existence 
d'une grande perturbation dans la transmission de l’influx nerveux vers le tissu 
en voie de dégénérescence néoplasique (14). 

Nous ne connaissons pas encore le mécanisme de l’apparition de |’état neuro- 
dystrophique dans le testicule ectopique. On a insisté notamment sur l’influence 
nocive du traumatisme chronique et de l’augmentation de la température sur le 
testicule ectopique. Dans ces nouvelles conditions, les diverses enzymes changent 
d’activités. C’est ainsi que l’activité hyaluronidasique est réduite jusqu’a sa dispa- 
rition dans le testicule ectopique, malgré l’augmentation de l’activité gonadotrope 
hypophysaire qui devrait la stimuler (4, 10). 

Nous pensons que l'état neurodystrophique du testicule ectopique le rend 
incapable de recevoir la stimulation hormonale, malgré le titre élevé de ‘hormone 
gonadotrope dans le sang. 

L’hyaluronidase est considérée par Lacassagne et collaborateurs, Dux et 
collaborateurs comme un facteur indispensable 4 l’invasion tumorale (2, 3). Cepen- 
dant la croissance des tumeurs est exubérante dans les testicules ectopiques malgré 
l'abaissement de l’activité hyaluronidasique, fait qui nous oblige & considérer que 
invasion tumorale doit étre conditionnée par d’autres facteurs encore, en dehors 
de activité hyaluronidasique. 


CONCLUSIONS 


La cryptorchide expérimentale constitue un facteur d’aggravation de la 
tumorogénése testiculaire, favorisant la prise des transplantations tumorales, 
ainsi que la croissance et l’invasion des tumeurs dans le testicule ectopique. 

Les facteurs qui interviennent dans ce processus sont complexes. Parmi ces 
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hormones gonadotrops 
hormones androgénes 
mordiale, associée aux conditions neurodystrophiques et dismétaboliques créées 
par l’ectopie du testicule. 


facteurs l’importance de la perturbation du rapport 


est pri- 


(Travail fait a V Institut d’ Endocrinologie. 
Pr Cc. I. Paruon, de l’ Académie R.P.R. 
Dir. : Acad. C. I. Parnon, Acad. S. M. Miicovu, Bucarest, Bd. Stalin, n°.34) 


RESUME 


Dans des publications antérieurs, les auteurs ont mis en évidence la modi- 
fication du développement du sarcome par méthylcholanthréne, homogreffé dans 
le testicule, par rapport a l’activité gonadotrope hypophysaire. 

Dans le travail présent, on recherche les effets de la cryptorchidie expéri- 
mentale sur le développement de la méme tumeur homotransplantée dans le 
testicule ectopique. 

On a expérimenté sur 38 Rats témoins et 72 Rats cryptorchides, greffés avec 
le sarcome unilatéralement ou bilatéralement dans les testicules. Les animaux 
ont été sacrifiés 3 & 6 semaines aprés la greffe. Les tumeurs récoltées ont été étudiées 
du point de vue macro- et microscopique. 

Les résultats obtenus démontrent que la cryptorchidie constitue un facteur 
daggravation de la tumorogénése testiculaire expérimentale. L’incidence des 
greffes positives, ainsi que la rapidité de invasion du lit testiculaire péritumoral 
sont plus grandes chez les animaux cryptorchides que chez les témoins. Les diffé- 
rences sont significatives au point de vue statistique. 

Les auteurs considérent que l’aggravation de la tumorogénése expérimentale 
dans le testicule ectopique serait déterminée par la perturbation du rapport 


gonadotropes 


hormona 
androgénes 


ainsi que par les conditions neurodystrophiques et dismé- 


taboliques créées dans le testicule par la cryptorchidie expérimentale. 
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Influence des chromonucléoprotéines 
du thymus de veau 
sur le développement de la tumeur de Walker 


chez le rat “ 


par 


Didier DUFOUR 


Les travaux de Bresnick et Cerecedo (1) ont montré que, sous l’influence du 
développement de la tumeur de Walker, les RNA et DNA de la rate, de la moelle 
osseuse, des ganglions lymphatiques et du thymus subissent des variations impor- 
tantes, indice d’une stimulation par la tumeur de Walker de l’activité métabolique 
de ces organes lymphatiques. La chtue des DNA du thymus nous a semblé surtout 
importante du fait que le thymus joue un réle protecteur contre la tumeur de 
Walker comme l’ont montré Parhon (2) et Cocciavillani (3). 

Etant donné, d’une part, la richesse du thymus en désoxyribonucléoprotéines, 
et d’autre part, cette chute considérable des DNA du thymus au cours du déve- 
loppement de la tumeur de Walker, signe d’une métabolisation accrue de ces acides 
nucléiques, il était normal de se demander si l’influence protectrice de l’extrait 
thymique total était due aux DNA et si les DNA devaient cette action a l’apport 
d’un métabolite devenu nécessaire en surplus pour fournir 4 l’organisme porteur 
dun cancer des moyens supplémentaires de défense. Ceci, d’ailleurs, peut s’apparen- 
ter a la these de Dugal (4) selon laquelle la vitamine C augmente la résistance 
au stress froid parce que l’administration de cette vitamine remplace l’acide 
ascorbique métabolisé par l’organisme stressé. Le but de cette recherche a donc 


été de voir si l’extrait thymique exerce son action anticancéreuse via des acides 
désoxyribonucléiques. 


(*) Cette recherche a été rendue possible grace a un octroi de I|’Institut du Cancer du 
Canada. 
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TABLEAU I 
GAIN DE POIDS CROISSANCE TUMORALE 
(grammes) (17¢ jour) 
GROUPES 
EXPERIMENTAUX 
7¢ jour 17¢ jour Exsudat (cm®) Tissu (g) 
Témoins absolus 
(10 rats) 40 + 2,84 94,5 + 4,83 
Témoins (injection contréle) 
(10 rats) 43,8 + 2,34 97,4 + 4,40 
Extrait nucléique 
(16 rats) 40,0 + 2,65 92,1 + 3,43 
(Walker (seul) 
(16 rats) 41,2 + 2,31 84,6 + 5,60 10,6 + 1,5 43,0 + 4,22 
Walker (injection contrdéle) 
(16 rats) 42,0 + 2,16 85,0 + 4,90 12,4 + 1,80 40,0 +°3,75 
Walker + extrait 
nucléique 
(26 rats) 65,0 + 2,58 | 112,3 + 1,80 32,1 + 7,73 24.0 + 4,50 


MATERIEL ET METHODES 


a) Transplantation de la tumeur : nous avons utilisé la méthode du pneumo- 
derme de Selye (5). Elle consiste en introduction d’une suspension de 1 centimétre 
cube de cellules cancéreuses diluées 1 : 20 dans la poche d’air constituée par l’ino- 
culation de 25 centimétres cubes dans la couche conjonctive profonde de la région 
interscapulaire. 

b) Préparation de la fraction désoxyribonucléique : nous nous sommes servi 
de la méthode de Mirsky et Pollister (6). Les ribonucléoprotéines sont séparées des 
désoxyribonucléoprotéines par la différence de solubilité en milieu NaCl 0.14 M; 
les RNA étant solubles dans cette solution saline 0.14 M tandis que les DNA sont 
précipités dans le sédiment; la méthode de Dishe (7) nous servant a doser les DNA 
liés aux purines. 

c) Arrangement expérimental : 104 rats males d’un poids moyen initial de 
100 grammes ont servi & cette recherche et ont été divisés en 6 groupes expérimen- 
taux tel que décrit au tableau I. Les acides nucléiques ont été administrés par voie 
sous-cutanée & raison de 8 milligrammes par jour, pendant 17 jours, aux animaux 
des groupes 3-6, pendant que les rats des groupes 2-5 recevaient, comme injection 
contréle, le résidu cellulaire obtenu lors de la premiére centrifugation de la pré- 
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: tissu tumoral compact aucune ébauche de nécrose. 


Walker 


Fig. 1. — (x50) Tumeur de 


grand nombre de mitoses. 


a noter le 


50) Tumeur de Walker : 


G. 2.— (x 1 


FI 


Fic. 3. — (x 50) Walker acides nucléiques : tissu tumoral lache, percé de lacunes et nécrotique. 


Fic. 4. — (x 150) Tumeur de Walker nucléoprotéines : 4 remarquer la nécrose du cancer 
et l'aspect picnotique des noyaux persistants. 
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paration de l’extrait nucliéque du thymus. L’action des acides nucléiques a été 


appréciée par les 3 critéres suivants : la croissance corporelle et tumorale et l’image 
histologique de la tumeur. 


REsULTATS 


Durant la premiére phase du développement du cancer, soit durant les 7 pre- 
miers jours, les différents traitements, comme les acides nucléiques ou la tumeur 
de Walker, ne semblent pas avoir influencé la courbe normale de croissance. II est 
a noter cependant que, chez l’animal porteur de la tumeur, les acides nucléiques 
ont été capables d’accentuer la croissance corporelle. A la fin de l’expérience, nous 
constatons un léger catabolisme chez les rats cancéreux. Ce catabolisme est inhibé 
par les acides nucléiques. 

Au niveau de la croissance tumorale les DNA ont exercé une action inhibitrice 
considérable et durable. L’image histologique confirme d’ailleurs, de fagon signi- 
ficative, cette action antitumorale. Nous pouvons en effet constater qu’en présence 
des acides nucléiques le tissu tumoral devient plus lache, se perce de lacunes et 
montre des zones de nécrose; chez les témoins, le tissu cancéreux est trés compact 
et ne présente aucune région nécrotique. A plus fort grossissement, |’action des 
nucléo-protéines est plus apparente : chez l’animal témoin, nous observons un trés 
grand nombre de mitoses, tandis que, chez l’animal traité, il y a cet aspect picno 
tique caractéristique chez les noyaux persistants. 


Discussion 


L’interprétation de ces résultats nous semble pour l’instant difficile. I] nous est 
cependant permis de supposer que les nucléoprotéines sont le facteur du thymus 
responsable de l’action protectrice mise en évidence par d’autres auteurs. 

Nous pensons, d’autre part, que la potentiation de la croissance corporelle 
du rat porteur de la tumeur par la fraction nucléoprotéique peut s’expliquer par 
un effet de déviation des métabolites produit normalement par le cancer et sub- 
séquemment utilisé par l’organisme porteur. Cette déviation nous est suggérée 
par les travaux de Fukuoka et Naora (8) et ceux de Miller (9). Fukuoka et Naora 
ont montré, d’une part. que l’activité anticancéreuse de la quinoléine se manifeste. 
au niveau de la tumeur d’Ehrlich, par le blocage de l’incorporation du P*?. Miller. 
d’autre part, a obtenu, avec un lyophylisat de tumeur de Walker donné dans la 
diéte du rat, une augmentation de l’appétit et de la croissance corporelle. Ainsi done 
les principes anabolisants de la tumeur de Walker, grace 4 la déviation produite 
par les nucléoprotéines pourraient expliquer cette augmentation de la croissance 
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corporelle, et conséquemment la malnutrition de la tumeur et son développement 
ralenti consécutif. 


R&ésuME 


La fraction désoxyribonucléique du thymus de veau a été administrée & des rats 
porteurs de la tumeur de Walker pour en apprécier l’action antitumorale possible. 
Les résultats obtenus indiquent que, d’une part, ces acides nucléiques inhibent 
considérablement le développement de la tumeur de Walker, potentient le déve- 
loppement de la croissance corporelle du rat porteur et inhibent le catabolisme 
provoqué par la croissance tumorale. L’image histologique nous a montré aussi 
trés nettement, cette action anticancéreuse. 


(Département de biochimie, Faculté de Médecine. 
Université Laval, Québec.) 
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Observations de cancers au Gabon 
par 


M. ANDRE 


Pendant de nombreuses années la médecine outre-mer fut dominée par le 
probléme des Grandes Endémies, maladies spécifiques des pays tropicaux ou 
affections mondiales sévissant dans ces régions avec une intensité particuliére. 
Ainsi est née la Pathologie tropicale, étude d’affections atteignant chacune un 
nombre considérable d’individus, dont certaines auraient été capables a elles seules 
de venir A bout des habitants du continent africain. Aujourd’hui, les grandes 
endémies régressent, dévoilant une pathologie nouvelle que nous serions tentés de 
qualifier de « métropolitaine » si elle ne présentait certains aspect particuliers : 
cest la pathologie médicale outre-mer. N’étant pas mort dans l’enfance d’une 
maladie tropicale, le mélano-africain va pouvoir présenter une tuberculose pul- 
monaire, un infarctus du myocarde ou une tumeur maligne. 

C’est dans le cadre de cette évolution historique de la pathologie en Afrique 
que nous voulons étudier le probléme du cancer. 

Nous rapportons des observations de tumeurs malignes observées en brousse 
au Gabon, parmi les Noirs africains de race Fang, sous-groupe Bantou. II est 
difficile pour un médecin isolé en Afrique de porter avec certitude le diagnostic 
de cancer : les moyens d’investigation trés limités (absence de radiodiagnostic et 
d’exploration endoscopique) rendent le dépistage des cancers profonds quasiment 
impossible; les piéces histologiques doivent étre adressées 4 |’Institut Pasteur le 
plus proche, par avion; enfin, l’africain ne préte pas attention aux signes de début 
du cancer, et c’est toujours & un stade trés avancé que les tumeurs malignes sont 
vues par le médecin. C’est ce qui ressort de nos observations dont voici le détail : 
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His- 


GIE 


TOLO- 


CLINIQUE 


Mélanosarcomes .. 


Affections du systéme lympho- 
réticulaire : 

Maladie de Hodgkin . 

Lymphosarcome . 


Cancer du. foie. . 


Tumeurs de la sphére digestive : 
Cancer de la téte du pancréas.. . 
Cancer du canal anal 


Tumeurs de la sphére génitale 


chez la femme : 


Cancer du col de l’utérus . 


Cancer de la vulve 


Cancer du sein. . 


Cancer du sein chez 'vhomme: 


Cancers de la peau. . 


+ 


Adénopathie inguinale cliniquement 
isolée. 

Tumeur sol plantaire. 

sur ulcére phagédénique du pied. 


Adénopathies cervicales. 
Adénopathies mésentériques volu- 
mineuses. 


Enorme cancer nodulaire. 
A type de cirrhose maligne. 
Forme tumorale massive. 


Diagnostic de laparoscopie. 
Epithélioma bourgeonnant sur pro- 
lapsus. 


Envahissement total d’un paramétre 
au moins, dans chaque cas. 


Tumeur bourgeonnante des grandes 
lévres. 


Envahissement des ganglions axil- 
laires dans tous les cas. Ulcération 
a la peau dans les 3 derniers cas. 


Epithelioma dentritique intra-cana- 
liculaire. Envahissement des gan- 
glions axillaires. 


Spino du talon. 

Spino sur ulcére phagédenique du 
membre inférieur. 

Sipao sur ulcére phagédenique du 
membre inférieur. 

Spino sur ulcére phagédenique du 
membre inférieur. 

Spino cancroide de la face. 


BULL. DU CANCER, 1959, T. 46, N° 4. 
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SExE | AGE | 
H | 50 
H | 50 
17 + 
| 
| 45 + 
e H 35 + 
| 
| 
+ 
35 + 
30 | + 
30 + 
30 | + 
oH 35 + 
| 
62 
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TABLEAU I (Suite) 


HIs- 
SEXE | AGE | TOLO- CLINIQUE 
GIE 
F 45 +  |Epithelioma végétant de la gencive 
supérieure. 
Cancers de foro-pharynz . H 30 +  |Spino. Plancher de la bouche. 
H 40 +  |Spino. Langue. 
| 
H 40 +  |Epithelioma cylindrique. 
Adénopathies cervicales isolées. 50 + |Epithelioma glanduliforme ten- 
dance papillaire. Origine thyro?- 
| dienne possible. 
H 40 +  |Thyroide hypertrophiée et ligneuse 
Cancers de la thyroide .. } avec adenopathie. 
H 35 +  |Thyroide hypertrophiée et ligneuse 
| avec adenopathie. 
| H 50 0 |Pleurésie hémerragique intarissable. 
Cancer de la plevre. ‘ Cachexie et décés. 
( F 55 0 |Pleurésie hémorragique intarissable. 
| Cachexie et decés. 
F 45 0 Carcinose nodulaire peritoneale 
cos intervention sur ascite sanglante 
Cancer du péritoine 
F 40 0 |Ascite gelatineuse. Cachexie. 
Cancers probables : | 


Hemiplegie alterne chez une enfant de 6 ans avec signes d’hypertension intra-cranienne. 


Tumeur cérébrale probable. 


Syndrome de la veine cave supérieur avec atelectasie pulmonaire droite compléte. Tumeur 


du médiastin probable. 


Tumeur bénigne . . 


35 


|Tumeur superficielle du cou. 


Angio fibrome hyalin : "examen fait 4Vinstitut Pasteur de Paris sous le n° W 1 857. 


L’étude du cancer outre-mer fut longtemps fragmentaire, limitée a la publi- 
cation de cas isolés ou de modestes statistiques. Ce fut le mérite de l'Institut 
National d’Hygiéne de rassembler sous la direction de Denoix les renseignements 
venus de tous les territoires. Le premier ouvrage de synthése est & notre connais- 
sance celui de J.-M. et J. Montpellier paru en 1957. Ainsi que l’indiquent ces auteurs, 


Ortholan écrivait en 1909. 


« Nous n’avons trouvé mentionné dans aucun travail des observations de 
néoplasme malin chez les négres de diverses races. » Cependant en 1914 Hause- 
mann affirmait que toutes les variétés de tumeurs malignes pouvaient étre obser- 
vées chez les indigénes des colonies Allemandes d’ Afrique. 

En 1915 Rhodain décrit un cas de maladie de Hodgkin au Congo Belge. 
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En 1916 Commes et Vallande rapportent un cas de myxosarcome du bras 
chez un bambara; les 17 observations des auteurs anglais apparaissent en 1922. 
Plus récemment Le Gall, en 1940 en A.O.F., rapporte 68 cas de tumeurs malignes 
et Denoix étudiant le cancer en A.O.F. de 1940 4 1946 rapporte 869 cas, mettant 
en évidence l’importance du cancer primitif du foie. Les travaux se multiplient, et 
en 1955 la 5€ conférence de la Société de pathologie géographique est consacrée au 
probléme du cancer dans le monde. De nombreuses communications se rapportent 
au probléme du cancer en Afrique. (Le compte rendu des travaux est publié inté- 
gralement dans la Schweizereich Zeischrift fur Allgemein Path. und Bakter). 

De la somme importante des travaux publiés a ce jour il apparait que le cancer 
en Afrique a été étudié : 

~ par les auteurs frangais 4 Dakar, et accessoirement en A.E.F. et Cameroun; 

-— par les auteurs anglais, 4 Johannesbourg et en Afrique Australe; 

~~ au Congo Belge et au Liberia. 

Nous n’avons retrouvé aucune publication dans les journaux matiean 
Espagnols et Portugais que nous avons pu consulter. Des études ont cependant été 
faites dans l’est Africain Portugais (Prates, Berman). 

En ce qui concerne le Gabon, Montpellier en 1947 écrivait : «Nous n’avons pu 
recueillir aucun document concernant spécialement les tumeurs au Gabon » et il 
n’existe & notre connaissance aucune publication concernant le cancer dans ce 
territoire. Nous avons raporté ici 39 cas de tumeurs malignes observées au Gabon 
et nous nous proposons de confronter nos résultats avec ceux publiés pour les autres 
régions de |’ Afrique. 


LE CANCER PRIMITIF DU FOIE 


Les travaux de l’école de Dakar sous la direction du P™ Payet ont mis en évi- 
dence l’importance de ce cancer en A.O.F., précisé ses formes cliniques et anatomo- 
pathologiques et tenté de mettre en lumiére des causes favorisantes. Dés 1922, 
Le Dantec signalait que le cancer primitif du foie représentait les 9 /10¢ des cancers 
observés en Atrique. En 1927 le rapport d’Heckenroth faisait état pour le cancer 
primitif du foie du chiffre de 50 p. 100 de tous les cancers. Depuis différents chiffres 
ont été proposés : 


Jonchére en 1940, 143 cancers primitifs du foie sur 423 tumeurs malignes. 

Geyer en 1946, 33 p. 100 de tous les cancers. 

Denoix en 1946, 35 p. 100 d’un total de 869 cancers d’A.0.F. 

Camain en 1954, 26 p. 100, Bergeret, 58 p. 100. 

Denoix en 1955 note 55 p. 100 de cancers primitifs du foie chez l’>homme contre 
17 p. 100 chez la femme en A.O.F. 
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Pour Chabeuf le cancer primitif du foie représente 20,5 p. 100 des tumeurs 
malignes au Soudan Frangais. 

Le cancer primitif du foie représente donc, ainsi que le dit Payet, en A.O.F, 
une des causes les plus importantes de la mortalité des Africains. II tient la pre- 
miére place dans la mortalité des services médicaux des hépitaux de Dakar. Cette 
‘proportion élevée est tout a fait remarquable, le cancer primitif du foie représentant 
en France classiquement de 0,5 4 4 p. 10 de tous les cancers. Notons cependant 
que d’aprés Benhamou et Fauvert il représenterait 10 p. 100 des cancers autopsiés 
en Europe. 

En ce qui concerne |’A.E.F. les pourcentages sont moins élevés : 

Ledentu en 1934 en note 11 p. 100. 

Pellissier en rapporte 53 cas observés & Brazzaville. 

Ollivier en 1946 au Cameroun n’en rencontre que 3 sur 32 tumeurs, Chabeuf 
3 sur 39 tumeurs, Capponi 13 cancers du foie sur 128 cancers, 12 chez homme, 
1 chez la femme, dont 9 cancers primitifs et 2 sarcomes du foie. 

Pour Denoix en 1955 il représente en A.E.F. 30 p. 100 des cancers chez |’ homme 
et 7 p. 100 chez la femme. La méme année, le rapport de |’Institut Pasteur de 
Brazzaville fait état de 13 cancers primitifs du foie sur 140 cancers, soit un peu 
moins de 10 p. 100. 

Nous rapportons présentement 3 cas de cancer primitif du foie ce qui corres- 
pond au pourcentage moyen de 1’A.E.F. 

Les chiffres sont encore plus variables pour les territoires Anglais d’ Afrique. 
En 1951 Berman affirme qu’il représente 90 p. 100 des tumeurs malignes parmi les 
populations de |’ Afrique du Sud. Mais son étude portait presque exclusivement 
sur des mineurs, hommes jeunes dont 35 p. 100 étaient originaires de l’est Africain 
Portugais. Le cancer primitif du foie aurait ainsi une fréquence de 5/100 000 chez 
les indigénes des territoires anglais et de 29/100 000 chez ceux des territoires 
portugais. 

Findlay rapportant le résultat de ses observations chez les soldats Africains 
note une fréquence de 4,4/100 000. Pour Higginson en 1951, le cancer primitif 
du foie représente 5 p. 100 de tous les cancers, mais 1 /8 des cancers gastro-duodé- 
naux. Sur 9 500 autopsies il le découvre dans 3,7 p. 100 des cas chez homme et 
0,3 p. 100 des cas chez la femme. 

Davies en 1955 publie une étude portant sur 796 cancers parmi lesquels il a 
observé 56 cancers primitifs du foie, qui représente 9,34 p. 100 des cancers chez 
homme et 3,89 p. 100 des cancers chez la femme. 

Oettle enfin en 1956 passe en revue les travaux consacrés au cancer primitif 
du foie en Afrique du Sud et confirme sa fréquence relative, tout particuli¢érement 
dans les territoires portugais. (Statistiques de Vhdépital Suisse de Lourenco 
Marques). 

Peu de publications concernent les autres territoires d’Afrique : au Congo 
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Belge en 1926 Mouchet et Gérard en signalaient 6 cas sur 16 cancers, mais en 1952 
Borgers 4 Coquillatville note la rareté du cancer primitif du foie. 

Au Libéria, en 1957, Gratama rapporte un cas de lymphosarcome du foie chez 
un noir de 13 ans et un cas de cancer primitif du foie chez un adulte (hépital des 
plantations de caoutchouc). 

Mais il est intéressant de considérer également que pour les auteurs américains, 
Dorn, Kennaway, noirs et blancs présentent aux U.S.A. le méme trés faible pour- 
centage de cancer primitif du foie. 

La fréquence du cancer primitif du foie varie done suivant les auteurs et 
surtout suivant les lieux, c’est-a-dire, avant tout, suivant les groupes ethniques. 
Ceci pose l’intéressant probléme des facteurs favorisants de ce cancer : les études 
menées jusqu’a ce jour n’ont pas donné de résultats concluants; on peut cependant 
constater : 

— que le cancer primitif du foie apparait en Afrique chez les sujets jeunes; 

— que. sa fréquence varie considérablement suivant les races : Payet et ses 
collaborateurs constatent en 1953 qu’il est fréquent chez les Ouolofs et les Tou- 
couleurs, rare parmi les autres races et qu’aucun cas n’a été rencontré chez les 
maures; 

— qu'il s’associe souvent avec une cirrhose. C’est la le point le plus intéres- 
sant de son étude. Pour Pales en 1944 « le cancer primitif du foie coexiste avec un 
état cirrhotique qui selon toute vraissemblance est le point de départ de la mali- 
gnité », les cirrhoses étant d’origine nutritionnelle par carence en vitamines et en 
amino-acides. 

Pour Moretti la grande fréquence du cancer primitif du foie chez les Indigénes 
des zones tropicales n’est pas due & une prédisposition raciale mais bien aux condi- 
tions de vie. Ceci est & rapprocher d’études effectuées en Europe et qui ont montré 
la plus grande fréquence du cancer primitif du foie chez les cirrhotiques (Parker, 
Benhamou). 

Enfin le réle du virus de l’hépatite ictérigéne dans la genése des cirrhoses de 
l’Africain est important & considérer, divers auteurs ayant signalé importance des 
cirrhoses postictériques dans la genése de ce cancer (Payet, Mac Donald). 

Signalons enfin que de Waard n’a pas réussi & reproduire expérimentalement 
chez des souris le cancer primitif du foie par injection d’extraits de foie cancéreux 
ou cirrhotiques prélevés chez des noirs comme chez des blancs. 

Au total, nous voyons que si la fréquence du cancer primitif du foie est grande 
dans la région de Dakar et dans les territoires portugais de lest africain, elle 
semble étre notablement moins élevée chez les autres races noires d’Afrique. 
Denoix nous en donne peut-étre l’explication. « Dans aucun pays d'Afrique ou 
d’Asie ot ce cancer semble fréquent il n’est possible dans l'état actuel des choses 
de diposer de documents chiffrés établis dans des conditions telles qu ils puissent 
étre considérés comme valables en valeur absolue et comparables d’une région a 
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une autre. » Avec Findlay nous pensons que « la haute fréquence du cancer du foie 
parmi les Africains de souche est due au bas pourcentage de cancers des autres 
organes reconnus qu’é une fréquence du cancer du foie lui-méme. » 


Les mélanosarcomes sont des tumeurs rares en Europe oii elles représentent 
environ 0,5 p. 100 de tous les cancers. Elles ont au contraire une relative fréquence 
en Afrique. Le 1¢T cas rapporté semble étre celui de Commes, localisé A l’ceil chez 
une fillette bambara, en 1918. Mackenzie en signale un fort pourcentage au Tanga- 
nika. Pour Smith et Elmes elles représentent 8 p. 100 des tumeurs malignes obser- 
vées au Nigéria. D’Annella et Tourenc, puis Laquintinie au Cameroun en rappor- 
térent plusieurs cas. Denoix en 1946 en rapporte 11 cas sur un total de 968 cancers, 
La statistique de |’ Institut Pasteur de Brazzaville en 1955 en contient 6 cas sur 140 
tumeurs malignes. Nous avons pu en observer 3 cas, dont un développé sur un 
ulcére phagédénique du pied, qui semble étre la localisation priviligiée du nevo- 
carcinome en Afrique. 


Les affections du systéme lympho-réticulaire : 

La maladie de Hodgkin semble avoir été plus particuli¢rement recherchée en 
Afrique par les auteurs belges; dés 1915 Rhodain rapportait 1 cas de maladie de 
Hodgkin au Congo Belge; en 1953 Limbos en rapporte 2 cas observés A Stanley- 
ville; en 1956 de Smet rapporte 3 cas de maladie de Hodgkin dont 1 cas localisé a 
la rate. La statistique de l'Institut Pasteur de Brazzaville en contient 1 cas sur 140 
tumeurs. 

Nous avons pu en observer un cas chez un jeune homme de 17 ans (avee 
mise en évidence de cellules de Sternberg a la biopsie) qui a pu subir un traitement 
par rayons X a hdépital de Brazzaville et dont la survie a été de 1 an 1/2. Le 
diagnostic des ganglions hodgkiniens, au début, est parfois malaisé en Afrique, 
avec la trypanosomiase et surtout les adénopathies tuberculeuses trés fréquentes 
chez le noir. 

Les lymphosarcomes sont rarement rencontrés. Geyer en 1946 en signale 
7 a Dakar, De Smet en 1956 12 cas au Congo Belger, Gratama en 1957 2 cas au 
Libéria. L’ Institut Pasteur de Brazzaville en a relevé 6 cas en 1955 sur 140 tumeurs 
malignes. 

Nous avons pu en observer un cas 4 forme ganglionnaire abdominale, découvert 
lors dune laparotomie exploratrice pour masse abdominale. 

Nous n’avons pas observé d’autres tumeur du systéme lympho-réticulaire, 
nous avons seulement trouvé. répartis dans la littérature quelques observations 
de réticulosarcomes et de leucémies chroniques. Nous n’avons pas rencontré 
observations de réticulose histio-monocytaire, ni de maladie de Brill Symmers. 


Les cancers de la thyroide seraient rares en Afrique. Smith et Elmes en signalent 
3 sur 500 tumeurs malignes au Nigéria en 1934, Gever en 1946, 2 sur 170 tumeurs 
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maligne 4 Dakar, Chabeuf au Cameroun, 1 sur 56 tumeurs malignes. Leur rareté 
dans les pays d’endémie goitreuse est signalée au Tchad et au Cameroun (d’Annella 
et Tourenc). 

Nous avons pu observer 2 cas de cancer de la thyroide, tous 2 chez homme, 
et une volumineuse adénopathie cervicale apparemment isolée dont lorigine 
thyroidienne est apparue possible a l’anatomopathologiste. 


LES TUMEURS DE LA SPHERE DIGESTIVE 


Le cancer de la téte du pancréas semble rare. Nous en relevons 1 cas dans la 
statistique de Geyer, 1 cas dans celle de Denoix, 1 cas dans celle d’Ollivier ‘au 
Cameroun. Nous avons pu en observer 1 cas chez une femme donnant l’ictére par 
rétention typique. Ce néoplasme fut vérifié lors de intervention de drainage des 
voies biliaires. 

Nous n’avons observé de cancer du tube digestif proprement dit qu’un épithé- 
lioma bourgeonnant développé sur un prolapsus de la muqueuse rectale depuis 
longtemps irréductible. La plupart des auteurs insistent sur la trés faible fréquence 
des cancers digestifs dépistés en Afrique. Par contre nous avons pu observer un 
amcebome du célon transverse, tumeur qui, macroscopiquement, ressemblait a 
un cancer. II s’agit la d'un diagnostic différentiel des tumeurs des célons, classique 
en Afrique. 


LES TUMEURS GENITALES DE LA FEMME 


De nombreuses observations de cancer du col de l’utérus ont été publiées 
jusqu’éa ce jour. Celles concernant le cancer du corps ou du vagin sont beaucoup 
plus rares. Celles de la vulve sont également nombreuses, en particulier dans 
certaines races. Pour Ollivier les cancers du col viendraient en deuxiéme place 
aprés le cancer primitif du foie. Pour Berman il représenterait 75 p. 100 de tous les 
cancers de la femme. Pour Denoix, en A.O.F. les cancers génitaux de la femme 
représenteraient 17,2 p. 100 de tous les cancers, celui du col, & lui seul 12 p. 100. 
Camain en A.O.F. en 1953 a signalé la coexistence d’un épithélioma du col utérin 
avec une bilharziose. Enfin le rapport de Il’Institut Pasteur de Brazzaville en 1955 
en signale 16 cas pour 140 tumeurs. 

Le rapport cancer du col/cancer du corps serait de 32/1 pour Gault, de 
41/1 pour Higginson. Nous n’avons observé qu’un petit nombre de cancers du col, 
tous & un stade trés avancé. Le dépistage du cancer de l’utérus chez la femme afri- 
caine en brousse est trés difficile en raison de la répugnance & l’examen gynéco- 
logique et du peu d’importance attachée & un saignement anormal. 
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LE CANCER DU SEIN CHEZ LA FEMME 


Toutes les formes de cancer du sein semblent avoir été décrites chez la femme 
Africaine (et méme la maladie de Paget du mamelon). Denoix en 1946 rapporte 
50 cas de cancer du sein sur 869 tumeurs malignes. En 1954 il rapporte le chiffre 
élevé de 27,9 p. 100 de tous les cancers chez la femme. Geyer, par contre, en 1946 
n’en mentionne que 5 cas sur 170 tumeurs malignes. En A.E.F. d’Annella et Tourene 
en rapportent 4 sur 29 tumeurs malignes, Ollivier 1 sur 32, Chabeuf 1 sur 56, 
L’Institut Pasteur de Brazzaville 7 sur 150. Enfin les auteurs anglais donnent les 
chiffres de 8,7 p. 100 (Davies) et 6,5 p. 100 (Higginson) de toutes les tumeurs 
malignes de la femme. La mastite chronique serait souvent retrouvée dans les anté- 
cédents. Tous les cancers du sein que nous avons observés étaient & un stade trés 
avancé, avec envahissement ganglionnaire trés important. Trois étaient ulcérés & 
la peau. 


Les tumeurs de la sphére uro-génitale de ’ homme paraissent rares en Afrique : 
3 cas de cancer leydigien ont été rapportés 4 Brazzaville en 1952, 1 cas de chorio- 
épithéliome par Laigret. Les cancers de la vessie coincideraient dans les 2/3 des 
cas avec une bilharziose urinaire. Nous n’avons pas rencontré de tels cancers et 
voulons seulement indiquer que nous nous trouvions dans une région totalement 
exempte de bilharziose. 


Nous avons, par contre, pu observer un trés beau cas de cancer du sein chez 
Vhomme : il s’agissait d’un sujet d’environ 40 ans, porteur d’une volumineuse 
tumeur de la région mammaire gauche, de la taille d’une pamplemousse : dure, 
polylobée, adhérente 4 la peau et aux plans profonds, s’accompagnant d’une 
rétraction du mamelon et d’importantes adénopathies axillaires. A droite, on notait 
une importante gynécomastie. Aucune métastase n’était cliniquement décelable. 
Il n’y avait pas d’atrophie testiculaire. L’examen anatomopathologique montra 
qu il s’agissait d’un épithélioma dentritique intra-canaliculaire, forme rare de ce 
cancer. Une exérése large fut pratiquée et le malade perdu de vue par la suite. 

Le cancer du sein chez Phomme semble rare en Afrique : en 1926 Lhuerre et 
Couvy en rapportent 1 cas & Dakar. En 1938 Moustardier en rapporte 2 cas a 
Madagascar dont 1 s’accompagnant d’atrophie testiculaire. Trois cas sont men- 
tionnés au cours du « Mulago Clinical Meeting » en 1951 en Afrique anglaise, ot 
les premiers cas sont ceux de Vint en 1937 qui en observa 7 cas au Kenya dont 
2 sarcomes (avec la proportion de 1 cas chez homme pour 5 chez la femme). 
Davies et Wilson en 1954 en rapportent 3 cas cliniques dont 1 seul avec biopsie. 
Marsden en 1955 avance le chiffre chez homme de 10 p. 100 de tous les cancers du 
sein, contre 1 p. 100 en Angleterre. Pour I’ Afrique équatoriale : Ledentu ena signalé 
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3cas au Cameroun en 1934, Capponi 2 cas au Cameroun en 1953 (sur 6 cas de cancers 
du sein). 

Cette fréquence du cancer du sein chez homme est 4 rapprocher de la fré- 
quence des gynécomasties. L’hypercestrogénisme du noir serait di a l’atteinte 
hépatique, avec pour conséquence une insuffisance dans l’inactivation des cestro- 
genes. 


LES EPITHELIOMAS DE LA PEAU 


La plupart des auteurs s’accordent sur ’importance relative des cancers de 
la peau, dont la localisation principale est le membre inférieur ot ils surviennent 
sur des ulcéres phagédéniques tropicaux. Pour Camain les 2 /3 des épithéliomas de 
la peau se développent sur ulcére, la cancérisation apparaissant 2 & 4 ans aprés 
le début. Ceci s ‘oppose aux constatations faites en Europe ot les ulcéres variqueux 
se cancérisent rarement. Les épithéliomas de la peau chez le noir sont presque tou- 
jours des spino-cellulaires. 

Le cancer de la face est rare par rapport & sa fréquence chez le blanc. Sherck 
en 1944 aux U.S.A. a montré que si on sépare les épithéliomas des régions protégées 
de celles exposées & la lumiére, pour les régions exposées, le blanc présente 7 fois 
plus de cancers que le noir, alors que les fréquences sont identiques pour les régions 
protégées. Pour le noir la fréquence est la méme, que la peau soit ou non exposée au 
soleil. Dorn en 1955 fait les mémes constatations et donne pour les epithéliomas de 
la face et du cou les chiffres de 44,9 /100 000 chez le blanc contre 3,1 /100 000 chez 
le noir, soit 15 fois plus. 

Ceci pose le probléme du cancer de la peau chez les albinos. En 1954 Davies 
en rapporte 2 cas observés & Kampala. De Smet en 1956, dans une région du 
Congo Belge ot: l’albinisme était trés fréquent (4/10 000) rencontre 3 cas d’épithé- 
liomas cutanés sur 17 albinos observés, et rapproche ses observations des expé- 
riences de Vermeerch qui en 1945 provoque des épithéliomas cutanés chez des 
souris albinos exposées aux rayons ultra-violets. 

Cette sensibilité particuliére de l’albinos a été également notée chez les indiens 
du Panama (Keeler) et en Inde (Bhende). 

Pour notre part, signalons que nous avons pu observer7 albinos dont 2 adultes, 
dont aucun ne présentait d’épithélioma cutané. 

Parmi les épithéliomas de la peau que nous avons observé au Gabon, 2 étaient 
développés sur ulcére phagédénique, un était un affreux cancroide ayant détruit 
la moitié ce ’hémi-face d’une jeune femme. 
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LES EPITHELIOMA DE L’ORO-PHARYNX 


Ils ont été étudiés par Keen et ses colaborateurs & Johannesbourg, qui ont 
noté une fréquence certaine de ces tumeurs malignes chez les Bantous d’ Afrique 
du Sud, ces cancers étant rares chez les autres peuples. Elle serait due a l’utilisation 
d’une herbe a priser fortement irritante, contenant notamment de l’aloés et du 
tabac, dans laquelle l’analyse chimique décela la présence de dérivés benzopyré- 
niques hautement carcinogénes. Ceci explique la fréquence du cancer des fosses 
nasales et des sinus chez ces peuplades et présente un trés grand intérét dans 
l’explication des variations considérables du nombre de certaines tumeurs malignes 
d’une région a l’autre de I’ Afrique. 


Nous dirons peu de chose des carcinoses péritonéales et pleurales observées. 
Le diagnostic clinique ne faisait pas de doute, mais aucune tumeur maligne ne fut 
retrouvée faute de moyens d’investigation. 


Signalons enfin la fréquence en Afrique des tumeurs vasculaires, tout parti- 
culiérement de |’angiosarcomatose de Kaposi (Chabeuf, Smith et Elmes, Davies, 
Keen, Geyer, Montpellier). Nous n’avons observé qu’une tumeur ayant l’apparence 
d’une tumeur maligne et qui s’est révélée a la biopsie étre un angio-fibrome hyalin. 


Au terme de notre étude que pouvons-nous dire du cancer en Afrique? 


— Affirmer son existence et dire avec Montpellier que « le cancer existe dans 
les plus petits recoins de la France d’outre-mer, tout comme il sévit dans les 
contrées les plus diverses de la planéte ». 

— Fixer son incidence générale, sa répartition suivant les sexes et les pays 
parait vain actuellement, les chiffres donnés par les auteurs présentent des diffé- 
rences considérables. Signalons cependant que nous n’avons découvert aucune 
tumeur maligne chez 310 pygmés examinés. 


Nous pouvons mettre en avant l’importance relative du cancer primitif du 
foie, dans des proportions variables suivant les territoires envisagés, |’augmentation 
du rapport sarcome /épithélioma signalée par presque tous les auteurs et qui 
parait particuliére a la race noire, l’importance sur le développement du cancer 
de certains états pathologiques et de facteurs alimentaires tout particuliérement 
dans le cancer du foie. 


Le dépistage du cancer en Afrique se heurte encore, en dehors des grands 
centres urbains & de nombreuses difficultés. Ce n’est & notre avis que lorsque sa 
recherche sera effectuée sur tout le continent Africain que pourront étre vala- 
blement précisés son extension et ses caractéres particuliers. 
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Les Particularités du Mouton en Cancérologie 
par 


M. Ch. LOMBARD 
(Toulouse) 


Dans la cancérologie des mammiféres domestiques, le mouton occupe une place 
particuliére par suite : 

1° de la rareté de ses tumeurs et de la cancéro-résistance originale de certains 
de ses tissus; 

2° de la singularité de ses épithéliomas cutanés auriculaires d’origine inflam- 
matoire; 

8° de la sensibilité accusée de son épithélium alvéolaire et bronchique entrai- 
nant les réactions qui caractérisent l’adénomatose pulmonaire et lui donnent une 
allure enzootique. 


FREQUENCE DES TUMEURS 


Le pourcentage des moutons porteurs de tumeurs bénignes ou malignes oscille 
entre 0,004 et 0,8 suivant les auteurs. Encore ce dernier nombre, donné par 
Tamaschke (Allemagne, 1951-1952) et basé sur les autopsies pratiquées, s’oppose- 
t-il aux statistiques des abattoirs allemands indiquant une proportion de 0,004 
& 0,02 d’animaux atteints. 

Aux Etats-Unis, Feldman (1981) note une fréquence de 0,002 p. 100 tandis que 
Monlux, Anderson et Davis (1956) relévent, aux abattoirs de Denver, durant les 
années 1953 et 1954, un taux de 0,005 p. 100. 

En Angleterre, Hodgson (1903) se basant sur les constatations faites & l’abattoir 
d’Halifax, écrit que le nombre des animaux atteints de cancer égale 0,05 p. 100. 

Les Services Vétérinaires russes, de Kharhow, exclusivement aussi pour les 
animaux cancéreux, fournissent un pourcentage moindre : 0,015. 

En Turquie, Pamukcu (1956) s’appuyant sur les observations de tumeurs 
bénignes et malignes réalisées & la Faculté de Médecine Vétérinaire d’ Ankara, 
relate un pourcentage de 0,34. 

Si nous considérons les seules leucoses, leur rareté est telle que les Statistiques 
des Services fédéraux d’Inspection des Viandes du Bureau américain des Industries 
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animales indiquent, pour cette cause, durant la période triennale 1926-1929, la saisie 
moyenne d’un mouton sur 2 millions d’animaux examinés. 

Les publications relatives aux tumeurs du mouton ont été colligées par 
Mandon (1935), par Pamukcu (1956). I] convient d’y ajouter les travaux de Wort- 
berg (1928), d’Arroyo et Martin (1934), de Jackson (1936), de Morell, Montpellier et 
Gross (1942), de Drieux (1944), de Collet, Colin et Flachat (1952-1953), de Lombard 
et Gaubert (1959) sans compter l’étude par Lombard des métastases hépatiques 
d’un réticulo-sarcome d’origine indéterminée. 


SIEGE USUEL 


Quel est le siége le plus usuel des tumeurs? Les avis différent suivant les 
contrées. 

En Amérique, Feldman, Davis, Leeper et Shelton (1933) qui ont rassemblé, 
le premier, 40 tumeurs d’origine diverse, les seconds 34, mettent, au 1°T rang, avec 
10 cas chacun, les tumeurs surrénaliennes. Pour Monlux, Anderson et Davis le 
tissu lymphoide (20 cas sur 50 tumeurs) et les surrénales (14 cas dont 9 de la médullo- 
surrénale) représentent le siége le plus ordinaire des tumeurs. 

En Afrique du Sud, Jackson (1936) incrimine la peau, la trouvant 7 fois en cause 
dans un total de 27 tumeurs. 

En Allemagne, Tamaschke qui ne réunit pas moins de 114 tumeurs indique que, 
dans ce nombre, la glande hépatique et les voies biliaires entrent en compte 34 fois, 
le poumon 82. Dobberstein (1955) va plus loin pour qui, par rapport a l’ensemble 
des tumeurs épithéliales, le pourcentage des tumeurs du foie égale 50. Ce méme pour- 
centage, pour les tumeurs pulmonaires, va de 1,3 & 7 pour Krahnert (1954) tan- 
dis que Sticker (1902) note un cancer pulmonaire sur 7 cancers divers. 

Ainsi, on le voit, suivant les pays et les auteurs, ressort la prédominance des 
tumeurs de la surrénale, du tissu lymphoide, de la peau, du foie, du poumon. 

Le mouton se signale par Vabsence des tumeurs péniennes, la quasi-inewxistence 
des tumeurs mammaires et rénales, testiculaires, mélaniques. 


EpirHéLiomas CUTANES AURICULAIRES D’ORIGINE INFLAMMATOIRE 


Le mouton retient encore l’attention par la singularité de ses épithéliomas 
cutanés auriculaires, véritables lésions post-cicatricielles. Il font suite, en Australie 
(Dodd), au marquage des animaux par ablation d’un segment de l’oreille externe 
ou par cautérisation au fer rouge (brand cancer), en Argentine (Quevedo), dans les 
régions couvertes de taillis épineux, a irritation répétée suivie d’inflammation 
purulente causée par les piqtires d’épines. 

Dodd qui a suivi la marche histologique des lésions sur 47 oreilles, note que 


a. 
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d’abord inflammatoires, elles se compliquent ensuite d’hyperplasie épidermique et 
d’hyperacanthose pour prendre finalement, dans les cas avancés, le caractére malin. 
Débutant d’ordinaire a l’extrémité ou sur le bord de Voreille, sous forme d’ulcére, 
de plaie ou de foyer de nécrose, le cancer, parfois en chou-fleur, peut, 4 son dévelop- 
pement ultime, dépasser le volume d’une téte d’homme. 


ADENOMATOSE PULMONAIRE 


Les pneumopathies d’allure enzootique du mouton ont été décrites, pour la 
1'e fois, par Mac Fadyean, en 1888, en Angleterre (Blakemore et Bosworth, 1941) et 
par Eber, en 1891, en Allemagne (Eylau, 1953, Pallaske, 1954). Elles firent leur 
apparition en France consécutivement & la guerre de 1914-1918, en Islande, en 
1933, a la suite de importation d’un bélier d’origine allemande. Présentement on 
les rencontre, en dehors des pays sus-nommés, en France, en Italie (Romboli ct 
Botti, 1956), aux Etats-Unis, au Pérou (Cuba Capar6, 1945). 

Suivant les diverses régions, elles portent des noms différents : 

En Afrique du Sud, pnewmonie chronique catarrhale, hartzlagziekte ou jaagziekte 
(de jaagen = conduite des troupeaux d’un emplacement & l'autre, depuis qu’a 
cette occasion s’est manifestée laffection) (Robertson, 1904; Mitchell, 1915; 
Cowdry seul, 1925, ou en collaboration avec Marsh, 1927; de Kock, 1929). 

En Islande, adénomatose épizootique (Dungal, Gislason et Taylor, 1938; Olaff- 
son, 1939) ow maedi, terme exprimant la difficulté de respirer. 

Aux Etats-Unis, dans l’Etat du Montana, lungers disease, littéralement maladie 
pulmonaire, ow pneumonie progressive (Marsh, 1923, Cowdry et Marsh, 1927, Creech 
et Gochenauer, 1936). 

En France, bouhite, d’un mot patois landais signifiant haletant. Observée 
d’abord sur les moutons landais, vivant dans la région des pins (Carré et Lucam, 
1932; Lesbouyries et Bonnac, 1940; Lucam, 1942; Pallas, 1943), elle a été retrouvée 
sur des animaux nés et élevés en Seine-et-Marne (Guilhon et Chauvier, 1952). 

L’affection, apyrétique, chronique, se caractérise essentiellement, aprés un 
début insidieux, par une dyspnée d’intensité croissante, la toux, l’amaigrissement 
progressif des animaux. L’évolution est lente : Dungal, Gislason et Taylor (Islande) 
comptent 6 A 8 mois jusqu’aux premiéres manifestations cliniques et 3 & 12 mois de 
la jusqu’a la fin. La mort représente la terminaison ordinaire. I] est exceptionnel 
que des animaux, au premier stade de l’affection, aient recouvré la santé. 

Chez les jeunes au-dessous de 2 ans ow l’adénomatose a été trés rarement 
observée, elle revét, au Pérou, l’allure d’une pneumonie aigué. 


MACROSCOPIQUEMENT le poumon présente de minuscules foyers grisatres, d’un 
diamétre variable, les plus petits ne dépassant pas quelques millimétres. Extré- 
mement nombreux, situés céte a céte, ils confluent le plus souvent, aboutissant & la 
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formation de nodules. Leur présence entraine la fermeté des parties lésées et leur 
hypertrophie : le poumon peut quadrupler de volume. 


MICROSCOPIQUEMENT Se notent 2 types de lésions : 

1° Vinfiltration lymphoide des cloisons et des cavités alvéolaires par des 
éléments lymphocytiques et lymphoblastiques, non inflammatoires, souvent 
agglomérés en pseudo-tubercules, sauf dans le maedi, et susceptible de s’accom- 
pagner de la sclérose des parois alvéolaires, celle-ci particuli¢rement accusée dans 
la pneumonie du Montana; 

2° la prolifération adénomateuse papillaire de l’épithélium alvéolaire et parfois 
bronchique, communiquant au parenchyme, suivant l’heureuse expression de 
Cowdry et Marsh, l’aspect du tissu mammaire. 

Mais il n’y a rien d’aboslu. Si l’infiltration lymphoide pulmonaire caractérise 
exclusivement certaines formes landaises de l’affection décrites par Lucam, on la 
rencontre également, en France, associée 4 l’adénomatose soit dans le midi de la 
France (Lesbouyries et Bonnac), soit dans la région parisienne (Drieux et Guilhon, 
1953). De méme elle constitue la lésion unique dans certains cas étudiés en Afrique 
du Sud sous le nom de maladie de Graaf-Reinet (de Kock), en Islande sous le 
terme de maedi. Il n’en demeure pas moins que la prolifération adénomateuse est 
toujours plus accentuée, d’une maniére générale, en Afrique du Sud, en Islande et 
au Pérou qu’aux Etats-Unis 

Y a-t-il un ordre chronologique d’apparition des lésions? Marsh, Cowdry et 
Marsh, Drieux et Guilhon, Cuba Caparé et Paredes (1955) admettent l’antériorité 
de infiltration lymphoide du poumon, la prolifération adénomateuse ne survenant 
qu’en second lieu. 


SONT FRAPPES les animaux adultes, agés de 2 ans au moins. La morbidité 
atteint jusqu’a 10 p. 100 du cheptel ovin dans le Montana, jusqu’a 20 p. 100 dans 
les Landes, en Afrique du Sud et au Pérou, jusqu’a 80 p. 100 en Islande. Au Pérou, 
la moitié des cas de mort chez les ovins reléve de l’affection. En contre-partie il est 
bon de souligner, comme pour certaines maladies microbiennes, |’inégalité de la sen- 
sibilité des races islandaises de moutons et, d’autre part, immunisation de trou- 
peaux antérieurement exposés a l’infection. 


CoMMENT SE TRANSMET LA MALADIE? 

Spontanément on constate que c’est essentiellement, en Islande, une maladie 
de bergerie, le rassemblement des animaux en hiver ou & l’occasion de l’agnelage 
favorisant l’extension rapide de la maladie tandis qu’aux Etats-Unis c’est exctusi- 
vement une maladie de paturage. 

Expérimentalement la contagion se réalise : 

— par le contact direct d’animaux malades et d’animaux sains. Dungal, 
Gislason et Taylor enregistrent 7 succés sur 8 moutons sains ainsi exposés; Sigurds- 
son, Patsson et Tryggvadottir (1953), avec le meadi, 7 sur 10 moutons; 


 & 
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— par l’injection intrapulmonaire d’une suspension de tissu pulmonaire 
adénomateux. Sont reproduits ainsi par Creech et Gochenauer, dans le Maryland, 
région américaine exempte d’adénomatose pulmonaire, les lésions de la pneumonie 
progressive du Montana chez 4 moutons sur 36; par Dungal, Gislason et Taylor 
’adénomatose pulmonaire chez un agneau 7 mois aprés son infection; par Sigurds- 
son, Patsson et Tryggvadottir, le meadi, chez 15 agneaux sur 18, 7 moutons sur 10, 
les lésions typiques n’apparaissant que 27 4 30 mois aprés l’inoculation. 

Concomitamment ont été utilisées les voies veineuse et nasale, les suspensions 
ganglionnaires, l’ingestion de féces provenant d’animaux malades. 

Maisces succés ne doivent pas voiler les échees de Lucam qui a tenté vainement 
la transmission de la bouhite par les modes les plus divers, de Creechet Gochenauer 
(pneumonie du Montana) relatifs & 2 expériences d’infection par voie pulmonaire 
portant la premiére sur 45 moutons, la deuxiéme précédée d’une vaine tentative 
d’infection par contact sur 20. 

Ils établissent la difficulté de la transmission expérimentale de la maladie 
et laissent planer un doute sur la cause de ces pneumopathies. 

Les parasites ne sauraient, semble-t-il, étre considérés comme la cause essen- 
tielle encore que les métastrongylinés soient susceptibles de déterminer des 
réactions adénomateuses ainsi que Nieberle (1924) le pensa, aprés Mac Fadyean et 
Eber qui accusaient Muelleria capillaris. Pallaske (1929), au cours d’une impor- 
tante étude, devait suivre la marche des lésions. 

La strongylose pulmonaire constitue, en effet, quelque chose d’extraordinaire- 
ment banal dans tous les pays du monde tandis que les pneumopathies, dont nous 
venons de nous entretenir, ne se rencontrent que dans certaines régions. D’autre 
part, les tumeurs pulmonaires demeurent rares dans l'ensemble et on ne saurait 
accepter sans réserve la corrélation établie entre elles et les strongles par Aynaud 
seul (1926) ou en collaboration avec Peyron et Falchetti (1932). 

Convient-il d’incriminer une substance toxique? On ne peut pas ne pas rappro- 
cher l’adénomatose des moutons de l’'adénomatose pulmonaire des bovidés d’*lowa 
et du Texas. Signalée d’abord dans |’lowa (Monlux, Fitte, Kendrick et Dubuis- 
son, 1953), celle-ci fut attribuée a l’ingestion de blé en herbe, de regain, de patates 
douces moisies. Retrouvée, en 1955, dans le Texas (Monlux, Bennett et Kingrey), 
elle devait étre reproduite expérimentalement par Seaton (1957) chez la souris, 
le cobaye et la vache par inhalation de dioxyde d’azote. La question se pose de 
savoir si ce gaz ne pourrait pas se former dans le rumen a partir des nitrates contenus 
dans certaines plantes ou ayant poussé en terrain sec ou abusivement traité par les 
nitrates. 

Pour la bouhite landaise, d’aucuns, avec Lesbouyries et Bonnac (1940), 
accusent l’ingestion par les moutons de l’eau de pluie remplissant les godets fixés 
aux pins afin de recueillir la résine et qui contient naturellement des quantités 
importantes de térébenthine. De fait, Berthelon, Drieux, et Pallas (1944) enre- 
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gistrent un succés par ce mode expérimental. Marty (1944) fait plut6t intervenir 
la déficience alimentaire en calcium. 

On tend présentement a envisager Vaction d’un virus ou de variantes du méme 
virus sur |’épithélium alvéolaire ou bronchique et les cellules d’origine mésenchy- 
mateuse. On sait que le virus de la clavelée engendre des réactions adénomateuses 
pulmonaires comparables. 

Question d’importance : S’agit-il d’une affection unique? Oui, pour Dungal, 
Gislason et Taylor, pour Mac Fadyean, Cowdry et Marsh qui soutiennent la coexis- 
tence des 2 types de lésions pulmonaires dans tous les cas, pour Duran-Reynals 
(1959) qui se base sur Videntité de l’évolution, de lincidence, de lage auquel sont 
atteints les animaux et surtout “sur le fait que la comparaison des observations 
pratiquées aux Etats-Unis, en Islande, en Afrique du Sud, au Pérou établit la varia- 
bilité d’intensité de la réaction adénomateuse pulmonaire. 

Dernier point : Convient-il de classer ces lésions pulmonaires parmi les tumeurs? 
Ce n’est ni l’avis de Mac Fadyean, ni celui de Pallaske parce que, quel que soit 
leur aspect tumoral, les formations adénomateuses ne montrent aucune tendance 
a Vindividualisation. Ce contre quoi s’inscrit ?observation de Cuba-Caparé et 
Paredes (1955) au Pérou, consignant, sur 4 moutons, l’évolution de la réaction 
vers le type adéno-carcinomateux avec métastases dans les ganglions trachéo- 
bronchiques. En ce qui concerne la bouhite, Lucam la considére comme une 
leucose et propose, pour elle, l’appellation de lymphomatose pulmonaire maligne, 
maniére de voir qui appelle quelques réserves, notamment de Berthelon, Drieux et 
Pallas (1944). 

En conclusion, on le voit, le mouton mérite les nombreux travaux qui lui ont 
été consacrés et dont nous ne donnons qu’un apergu. S’ils n’expliquent pas sa 
relative cancéro-résistance spontanée, ils attirent l’attention sur les problémes 
que posent les réactions adénomateuses accusées de son épithélium alvéolaire 
et bronchique & des causes qui restent & déterminer. 


(Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse. 
Laboratoire d’ Anatomie pathologique.) 
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Pierre Denorx. — Les cancers humains. Un volume, 236 pages chez Hachette, 
in « Evolution de la Médecine (Collection dirigée par le P™ R. Desre.) 


Les quelques livres de vulgarisation parus en ces derniéres années portent 
chacun la marque de leur auteur : 


Ch. Oberling (Le probléme du cancer) avec une rare clarté, a porté a la connais- 
sance d’un public cultivé, mais non spécialisé, les recherches de laboratoire et les 
découvertes essentielles qui touchent & cette angoissante question. 

S. Laborde (Le cancer) a fait ceuvre de vulgarisation plus large en mettant a la 
portée du grand public les divers aspects du sujet. 

A Chevallier (Les problémes du cancer) a su condenser l’essentiel des nombreux 
problémes que ce sujet suscite et choisir pour un public éclairé les données les plus 
importantes. 

Quelques autres essais ont été plus ou moins heureux. 

P. Denoix, qui accorde une grande valeur a la rigueur des chiffres et 4 ’enquéte 
clinique, apporte au lecteur des précisions qui ne peuvent manquer de |’intéresser 
et de le satisfaire. 

C’est ainsi que dans un 1° chapitre, fort bien venu, il s’attache a discriminer 
les taux de fréquence du cancer suivant lage, suivant une région déterminée et, 
notion intéressante, suivant ses différentes localisations. Il ressort clairement de 
exposé des chiffres fournis, la notion de l’augmentation du cancer des bronches 
dans les 2 sexes, plus marqué chez l’homme, de l’accroissement du cancer du sein, 
alors que le cancer de l’utérus et celui de l’estomac tendent a diminuer. 

L’importance des études portant sur la géographie du cancer est ensuite sou- 
lignée avec le rappel des localisations qui peuvent étre mises en relation avec des 
coutumes ou des modes de vie. Il y a la une série de phénoménes d’un grand intérét 
et l’auteur insiste avec raison sur la nécessité d’entreprendre des enquétes démo- 
graphiques et géographiques qui permettront d’apprécier plus exactement l’impor- 
tance des coutumes et des habitudes de vie sur l’apparition de certains cancers. 

Les caractéres de la cellule cancéreuse et la cancérigénése avec les hypothéses 
qu’elle suscite, ainsi que les causes apparentes des divers cancers, sont ensuite 
rappelés sous une forme qui en permet la compréhension aisée. 
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P. Denoix insiste sur importance et la technique de la méthode des enquétes 
statistiques chez ’ homme dans la recherche des facteurs qui peuvent étre incri- 
minés dans le déclenchement d’un cancer donné. C’est l’amélioration de ces 
méthodes qui a permis de se rendre compte de augmentation réelle du cancer des 
bronches dont les causes probables sont passées en revue. Et, il semble bien, pour 
ne prendre qu’un exemple, que les différentes enquétes menées a ce sujet, permettent 
de conclure qu il existe entre le cancer des bronches et usage du tabac une asso- 
ciation significative. 

Le chapitre consacré aux « relations héte-terrain » refléte d’une maniére plus 
personnelle les idées de l’auteur qui estime que ce serait une erreur de considérer 
le cancer comme une maladie lecale. « C’est, dit-il, une maladie générale qui a, 
selon la réaction du terrain du sujet atteint, plus ou moins tendance & se localiser. » 
Cette conception n’est pas acceptée par tous les cancérologues et le probléme des 
relations entre l’héte et la tumeur constitue un des aspects les plus discutés de la 
cancérologie. Il faut savoir gré & l’auteur de l’avoir abordé malgré les interprétations 
diverses axuquelles il a donné lieu. Le lecteur trouvera certainement un grand 
intérét a l’exposé des conditions qui semblent favoriser le développement d’une 
tumeur ou bien qui permettent de supposer chez l’héte un facteur de résistance. 
Ce sont la des connaissances encore mal précisées mais P. Denoix a rappelé que 
chaque cancer posséde une sorte de génie évolutif particulier qui dépend & la fois 
du potentiel malin propre a la tumeur et de la résistance de ’héte. Et il n’a pas 
craint d’évoquer aussi l’influence des facteurs psychologiques, bien que ceux-ci 
soient, sans doute a tort, souvent contestés. 

A propos de l’évolution du cancer, l’auteur insiste sur la notion de « poussée 
évolutive » que René Huguenin avait mise en valeur et a laquelle |’Ecole de I’ Insti- 
tut Gustave-Roussy reste attachée parce que les exemples sont nombreux de cancers 
qui subissent alternativement des périodes d’évolution aigué et des périodes de 
stabilisation. 

Un important chapitre est consacré au dépistage des cancers. On y retrouve 
une des conceptions chéres a l’auteur, & savoir que la notion classique admettant 
que plus un cancer est traité tét, plus grandes sont les chances de succés, ne parait 
pas prouvée. Pour P. Denoix, le pronostic dépend surtout de la forme particuliére 
du cancer en cause. « En matiére de dépistage, la précocité ne doit pas étre consi- 
dérée comme |’élément essentiel... » C’est la une conception qui semble personnelle 
a P. Denoix et il serait peut-étre dangereux de suivre cette assertion a la lettre 
sans plus d’information, car s’il était vrai que le traitement n’a pas pour objectif 
d’étre appliqué afin d’essayer d’arréter au plus vite la progression d’un cancer. 
le dépistage, tel qu’il est congu et admis actuellement, n’aurait plus aucune valeur. 
Il y a la toutefois, une question qui mériterait mieux qu’un simple commentaire 
pour bien comprendre toute la pensée de l’auteur. 

Les divers traitements des cancers sont ensuite évoqués en tenant compte 
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des techniques. modernes et de la nécessité d’un accord entre les. différentes spécia- 
lités travaillant en « équipe ». 

L’ouvrage se termine par un apergu des progrés que l’on peut espérer desis 
l'avenir : & e6té des recherches de pur laboratoire qui ont rarement des contacts 
avec les problémes posés en clinique doit se développer une recherche clinique 
plus directement en contact avec le malade. Kt, ainsi que le souligne P. Denoix. 
«la convergence des recherches expérimentales et cliniques a déja abouti a des 
suecés dont il ne faut pas sous-estimer la valeur pratique et les perspectives qu’ils 
ouvrent.» 

Le livre s’achéve sur ces mots d’espoir, et il faut féliciter P. Denoix d’avoir 
écrit un ouvrage de qualité, accessible & un public étendu. Celui-ci pourra y trouver 
réponse & bien des questions et aussi matiére a réflexion. 

S. LABORDE. 


Contribution a l'étude de la cytologie cervicale dans les diagnostics de cancer 
utérins(& propos de 1 594 observations). Thése as Doctorat en médecine, 
présentée par Daniel Sommer, le 6 novembre 1956, a Marseille. 


Cette thése a été réalisée au Centre régional de lutte contre le cancer de Mar- 
seille, dirigé par M. le Pt agrégé J. Paoli et son inspirateur fut le D’ Bonneau, 
anatomo-pathologiste du Centre. - 

La premiére partie du travail expose les différentes techniques de prélévement 
et de coloration du frottis cervico-vaginal et l’auteur passe en revue la technique 
de Papanicolaou, celle de Harris-Shorr (Pundel) ainsi que quelques colorations 
spéciales comme celles au vert de méthyl-pyronine, carmin de Best, la technique 
de Mack et la technique de Feulgen. 

Dans la 2¢ partie on trouve une description des cellules cervico-vaginales 
normales et pathologiques avec les corrélations histo-cytologiques. On doit signaler 
une remarquable revue des multiples classifications des épithéliomas invasifs 
utérins qui nous convaine une fois de plus de la nécessité d’une standardisation 
terminologique. 

La 3¢ partie est une étude critique du diagnostic cytologique des cancers 
utérins que nous aurions aimé plus critique encore, tout au moins quand il s’agissait 
des trés nombreuses statistiques de la confirmation histologique des frottis vaginaux 
positifs. Les 19 statistiques inscrites dans le tableau donné par l’auteur, et qui 
présentant des pourcentages d’erreur variant de 0 @ 2,1 p. 100, semblent pécher 
par la méme erreur, celle de rapporter le nombre de faux positifs cytologiques au 
nombre total de prélévements effectués et non pas au nombre de cancers confirmés 
histologiquement. Car nous pensons que si on rencontre un faux positif sur 20 can- 
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cers certains dans une série de 1 000 frottis cervico-vaginaux, effectués dans une 
période déterminée, ce pourcentage d’erreurs est de 1 p. 20 (5 %)-et non pas de 
1 p. 1 000 (0,1%). Sinon, on pourrait facilement faire varier et améliorer ce pour- 
centage d’erreurs en multipliant & volonté le nombre de prélévements effectués 
chez les femmes non cancéreuses. 

Cette réserve faite, le travail de Sommer est trés intéressant, trés complet, 
trés objectif et nous le rejoignons surtout dans ses conclusions. La cytologie fait 
partie de l’anatomie pathologique; elle compléte certaines faiblesses de l’examen 
histologique courant, mais n’apporte pas de critére absolu de malignité, celui-ci 
n’existant pas & l’échelle cellulaire. Un diagnostic cytologique ne doit jamais étre 
suivi d’un geste thérapeutiqte. 


C. HeErovict. 
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par administration d’extraits d’hypophyse postérieure au cours du traitement hormonal de 
cancers métastasiés (Soc. Endocrinol. 6 novembre 1958). Ann. Endocrinol., 1959, 20, 67-71. 


Chirurgicale 


MoucneEtT (A.), MARQUAND (J.) et GENON-CATALOT (M.). — Chirurgie du cancer du célon gauche, 
indications et résultats (Cancers de l’angle gauche, du célon descendant, du célon sigmoide 
et du haut rectum). Ann. Chir. (Sem. Hép.), 1959, 18, 1285-1293. 

DARGENT (M.), PAPILLON (J.) et WILLEME (J.). — A propos du traitement du cancer du rectum, 
place de la radiothérapie et de la chirurgie; statistique d’ensemble d’un Centre anticancéreux. 
Lyon Chir., 1959, 55, 481-502. 


Wirz (J.-P.). — Dix années d’expérience du traitement du cancer bronchique. Strasbourg Méd., 
1959, 10, 498-503. 
PERTUISET (B.), OuvRyY (P.) et METZGER (J.). — Les méningiomes rachidiens, étude anatomo- 


clinique et thérapeutique d’aprés 57 cas. Ann. Chir. (Sem. Hép.), 1959, 13, 1073-1080; éga- 
lement : Bull. Mém. Soc. Méd. Hép. Paris, 1959, 75, 719-720. 

Fotic, StoyANovic et Popovic. — Notre expérience dans le traitement chirurgical du cancer du 
larynx. Rev. Laryngol. Otol. Rhinol., 1959, 80, 686-694. 


Radiothérapie. — Cobalt. — Isotopes 


HEBRARD (H.), Bertoso (H.), BatLtiy (P.) et Py (P.). — La radiothérapie pré-opératoire des 
tumeurs du testicule (Soc. franc. Electroradiol. Méd., 17 octobre 1958). J. Radiol. Electrol. 
et Méd. nucléaire, 1959, 40, 353-355. 

(R. T.), LorsEau (A. N.) et (F.). — Contribution 4 l’étude de la radiothérapic 
des tumeurs du testicule (Soc. franc. Electroradiol. Méd., 17 octobre 1958). J. Radiol.. 
Electrol. et Méd. nucléaire, 1959, 40, 341-351. 

TRIAL (R.), Rescantzre (A.), HEBRARD (H.) et BERToso (H.). — Indications et résultats de la 
radiothérapie des tumeurs du testicule (statistique de 20 ans) (Soc. Electroradiol. Méd., 
17 octobre 1958). J. Radiol., Electrol. et Méd. nucléaire, 1959, 40, 351-353. 

HEBRARD (H.), BERTOSO (H.), FOURNIER (H.) et WEBER (J.). — Bases radiocliniques et anatomo- 
biologiques de la radiothérapie des tumeurs du testicule (Soc. franc. Electrol. Méd., 
17 octobre 1958). J. Radiol. Electrol. et Méd. nucléaire, 1959, 40, 355-357. 

ENNUYER (A.), GRICOUROFF, RIDREMONT et DE JAcg. — A propos de 70 tumeurs du testicule 
traitées ala Fondation Curie de 1922 a 1952 (Soc. franc. Electroradiol. Méd., 17 octobre 1958). 
J. Radiol., Electrol. et Méd. nucléaire, 1959, 40, 358-360. 

SurMonT (J.), LALANNE, DuTREIx (M.) et SENTENAC (J.-P.). — A propos de 61 cas de tumeurs 
testiculaires traités a Institut Gustave-Roussy de 1944 a 1953 (Soc. franc. Electroradiol. 
Méd., 17 octobre 1958). J. Radiol., Electrol. et Méd. nucléaire, 1959, 40, 361-368. 

PAPILLON (J.), DARGENT (M.), MONTBARBON (J.-F.) et CHASSARD (J.-L.). — Le traitement des 
tumeurs du testicule, bases anatomocliniques d’aprés une statistique de 140 observations 
(Soc. franc. Ele'!ctroradiol. Méd., 17 octobre 1958). J. Radiol., Electrol. et Méd. nucléaire, 
1959, 40, 368-376. 

BACLESSE (F.). — Cancer du sein, roentgenthérapie seule. J. Radiol., Electrol. et Méd. nucléaire, 
1959, 40, 444-446. 

PIERQUIN (B.).— A propos de la dose optima dans les cancers malpighiens, le concept de 2 volumes- 
cibles. J. Radiol., Electrol. et Méd. nucléaire, 1959, 40, 545-547. 

BEcKER (J.) et Kutric (H.). — Principes et expériences cliniques avec la cobalthérapie par grille. 
J. Radiol., Electrol. et Méd. nucléaire, 1959, 40, 447-450. 

Pontuus (P.) et ZAKHIA-DovaAny (H.). — Place de la cobalthérapie dans la technique de traite- 
ment du cancer du col utérin. Rev. Méd. Moyen-Orient, 1959, 16, 211-224. 

OupEtT (P.), Wetss (A. G.), CHEVALLIER (A.), BurG (C.), Witz (J.-P.) et Reys (P.). — Infiltra- 
tion pré- et postopératoire du médiastin par une suspension de phosphate de chrome radio- 
actif dans le traitement du cancer des bronches (Soc. fran¢. Pathol. respirat., 16 juin 1959). 
J. frang. Méd. Chir. thorac., 1959, 13, 575-583. 
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ANNEE 1959 


TABLE ALPHABETIQUE DES AUTEURS 


A 


AnprRE (M.). — Observation de cancers 
au Gabon (N° 4) Sad 


ARNOULT (J.) (voir HAGUENEAU). — Le 
cancer du sein chez la femme. Etude 
comparative au microscope électro- 
nique et au microscope optique (N° 2). 


ArvrRAY (N.) (voir MOULONGUET et 
SoUPAULT). — Neux cas d’ostéoblas- 
tome métatypique éburnant (N° 1). 


AuRIOL (M!le M.) (voir PAPILIAN V.-V.). 
— Métastases viscérales des épithélio- 
mas du carrefour aéro-digestif (base 
de la langue, — 
Ce 

AuRIOL (Mlle M.) CESARI (J). 
Contribution a l’étude des modifica- 
tions des tumeurs par le _ bétatron. 
Etude histopathologique de 16 néo- 
plasmes broncho-pulmonaires irradiés 

AuRIOL (M!l¢ M.) (voir LASNERET J.).— 
Le poumon leucémique. Etude ana- 
tomo-pathologique 4 propos de 8 obser- 
vations de leucoses lymphoides et de 
leucosarcomatoses (N° 2) 


AurIoL (MUe M.) (voir — 
Etude histochimique des tumeurs 
mixtes de la parotide (N° 2) 


BactessE (A.). — Le pronostic éloigné 
des cancers du sein (stades II, III, IV 
a Vexclusion du stade I) traités par 
roentgenthérapie seule d’aprés le siége 
de la lésion primaire (N° 3) ‘ 


BERNARD (J.) (voir MaTHE G. et 
WEt M.). — Etude comparée sur des 
affections tumorales malignes humaines 
de l’activité thérapeutique de deux 
nouveaux dérivés de l’éthyléne-imine- 
quinone (bis (méthoxy-étoxy) et bis 
(acétamino)-2,5 éthyle-imino 3,6 ben- 
zoquinone 1-4) (N° 1) . 


848 


177 


106 


17 


253 


274 


322 


594 


34 


Biozz1(G.) (voir STIFFEL, MATHE, Movu- 
TON et HALPERN). — Activité phago- 
cytaire du systéme récitulo-endothélial 
chez des souris de lignée pure aprés ino- 
culation de cellules leucémiques iso- 
logues et homologues et au cours du 
développement de la leucémie spon- 
tanée (N° 4) 

Borron (M.) (voir FAUVET et PAOLETTI). 
— Résultats préliminaires sur le traite- 
ment des affections cancéreuses par 
une éthyléne-imine-quinone 2-5 bis 
(acétamido)-3-6 (éthyléne- — 1-4- 
benzoquinone (N° 1) 


Borron (M.) (voir FAUvET et Brute). 
— Note sur l’emploi de chloro-2’-Ben- 
zylthio-dimethylamino-4-, methyl-5- 
Pyrimidine en chimiothérapie anti- 
cancéreuse (N° 4) 

Borron (M.) (voir PAOLETTI et TRUHAUT). 
— Inefficacité du peroxyde d’hydro- 
gene vis-a-vis de tumeurs animales 
greffées (N° 4) 


Bru (A.) (voir MARQUES et ESPINASSE). 
— Réle du fonctionnement thyroidien 
dans le pronostic du cancer du sein 
(N° 3) 

(G.) (voir FAuveET et Borron). 
— Note sur l’emploi de _ chloro-2’- 
Benzylthio-dimethylamino-4-, me- 
thyl-5- Pyrimidine en 
anti-cancéreuse (N° 4) 


Cresari (Mle J.) (voir AuRIOL). — 
Contribution a l’étude des modifi- 
cations des tumeurs par le bétatron. 
Etude histopathologique de 16 néo- 
plasmes_ broncho-pulmonaires irra- 
diés (N° 2) yay 

CHOUROULINKOV (I.). — Formations 
vésiculaires dans l’embryon de pou- 
let (N° 2) 


55 


792 


756 


| | 
| 4 
| 
| 
| 
= 781 
| 
645 
792 
B 
253 
454 


884 


(1.) (voir Rivi=re M.). 
— Tumeurs rénales a virus de la 
poule. I. Etude morphologique 

CHOUROULINKOY (I.) (voir Riviere et 
Guérim). — Etude de la souche de 
souris XLLI. I. — Premier cas de 
tumeur spontanée apparue dans cette 
souche et ey par greffe 
(Ne 4) 

Cray (A.) (voir GODEFROY et VERHAE- 
GHE). — L’histologie permet-elle @’éta- 
blir le pronostic des cancers du sein? 
(N° 3) 

CorNILLot (M.) (voir VERHAEGHE). — 
La cytologie permet-elle un pronostic 
du cancer du sein? (N° 3) 


D 


DarGEnt (M.). — Cancer du sein et gros- 
sesse, Eléments et pronostic (N° 3) 


DARGENT (M.) (voir MAYER et Pou- 
LAIN). — Le cancer du_ sein chez 
Vvhomme. Eléments du pronostic 
(N° 3) 

Denorx (P. F.) (voir LeELLouCcH et 
RovugueTtTe). — Pronostic du cancer 
du sein en fonction d’un certain nombre 
de caractéres cliniques (N° 3) 

Denorx (P. F.). Classification par 
stades cliniques des tumeurs malignes 
du sein publiée sous les Auspices de 
l'Union Internationale contre le Can- 
cer (N° 4) 

Denorx (P.). 


Meuble frigorifique a 


trés basse température —70°, —80° C 
(N° 2) 
Desprez-CurELyY (J. P.) (voir Pr- 
CARD et RovugueETTE). — Place de 


la mammographie parmi les éléments 
du pronostic des cancers du sein(N°3). 


Derysson (G.) (voir TruHAUT R.). — 
Recherches sur les propriétés anti- 
mitotiques des composés apparentés 
aux moutardes azotées. I. Activité 
comparée, évaluée sur la cellule végé- 
tale a la « moutarde azotée » HN, et 
de ses homologues au soufre (ypérite) 
et A ’oxygeéne (chlorex) (N° 4) 


(L.) (voir MARQUEs, 
SALVADOR). — Taux 


DoustE-BLAzy 
LLoverRas, et 


de la properdine chez les cancéreux, 
sa variation au cours de la radiothé- 
rapie (N° 1) 
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722 


666 


634 


771 


388 


621 


762 


93 


DU 


CANCER 


Durour (D.). — 


Action du thymus 
sur la réaction non spécifique du rat 
porteur de ee de Novikoff 
(Ne 1) . 


Durour (D.). —— Mise en évidence de la 
relation antigénique entre le foie et la 
tumeur de Walker (N° 1) 


DupLan (J. F.) (voir Mazurek C.). — 
Stimulation et inhibition de la crois- 
sance du carcinome ascitique d’Ehr- 
lich par des cellules tumorales_ irra- 
diées (N° 1) 


DuFrour (D.). — Influence des chromo- 
nucléo-protéines du thymus de veau 
sur le développement de la tumeur de 
Walker chez le rat (N° 4) 


DupLan (J. F.) (voir MAzUREK). — Mo- 
dification de la croissance du carci- 
nome ascitique d’Erlich par des 
cellules d’Erlich irradiées et infectées 
avant ou aprés, avec les cellules d’Er- 
lich normales (N° 4) 


ENNUYER (A.) (voir GricourRoFF et 
FANTREL). — Quelle est l’efficacité de 
la radiothérapie postopératoire dans 
le cancer mammaire traité par ampu- 
tation large avec curage axillaire (N° 4)? 

EspInassE (A.) (voir Bru et MARQUES) 

Roéle fonctionnement  thyroi- 
dien dans le pronostic du cancer du 
sein (N° 3) 


FANTREL (M.) (voir GrisouroFF et 
ENNUYER). — Quelle est l’efficacité de 
la radiothérapie postopératoire dans 
le cancer mammaire traité par ampu- 
tation large avec curage axillaire (N° 4)? 

Fauvet (J.) (voir Bortron et Pao- 
LETTI). — Résultats préliminaires sur 
le traitement des affections cancéreuses 
par une éthyléne-imine-quinone 2-5 bis 
(acétamido)-3-6 (éthyléne-imine) 1-4- 
benzoquinone (N° 1) 

Fauvet (J.) (voir BruLE et Boron). 
— Note sur l'emploi chloro-2’- 
Benzylthio-dimethylamino-4-, methyl- 
5- Pyrimidine en  chimiothérapie 
anticancéreuse (N° 4) 


139 


132 


119 


842 


824 


701 


645 
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792 


139 


132 


342 


24 
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G 


Gary-Boso (J.) (voir Romrevu, Pour- 
QUIEN et PusoL). — Le pronostic 
vital et symptomatique des traitements 
palliatifs des cancers du sein (en parti- 
culier thérapeutique hormonale) (N° 3). 


Gopverroy (Y.) (voir et VER- 
HAEGHE). — L’histologie permet-elle 
d’établir le pronostic des cancers du 
sein? (N° 3) 

Gricourorr (G.) (voir ENNUYER et 
FANTREL). — Quelle est l’efficacité de 
la radiothérapie postopératoire dans 
le cancer mammaire traité par amputa- 
tion large avec curage axillaire ? (N° 4). 


GuERIN (M.). — Développement de leu- 
cémies chez des souris soumises in 
ulero aux rayons X (N° 1) 


GuEérRIN (M.). — Tumeurs pulmonaires et 
cancer buccal chez le rat soumis a 
Vinhalation de fumée de cigarette 
(N° 2) 

(M.) (voir CHOUROULINKOY 
et Rivizre). — Etude de la souche 
de souris XLLI. I. — Premier cas de 
tumeur spontanée apparue dans cette 
souche et transplantable par greffe 


HAGUENEAU (M!'¢ Fr.). — Le cancer du 
sein chez la femme. Etude compara- 
tive au microscope électronique et au 
microscope optique (N° 1) 

HAGUENEAU (F. (voir J. ARNOULT). 
— Le cancer du sein chez la femme. 
Etude comparative au microscope 
électronique et au microscope optique 

HAGUENEAU (Fr.) (voir Rivizre et 
OBERLING M.). — Ultrastructure des 
épithéliomas a cellules claires du rein 
(hypernéphromes ou tumeurs de Gra- 
witz) et son implication pour l’histo- 
génése de ces tumeurs (N° 2) . 


HALPERN (B.N.) (voir Brtozzi, STIFFEL, 
et Mouton). — Activité pha- 
gocytaire du systéme réticulo-endothé- 
lial chez des souris de lignée pure par 
inoculation de cellules leucémiques 
isologues et homologues et au cours du 
développement de la leucémie spon- 
tanée (N° 4) 


661 


522 


701 


114 


295 


737 


92 


177 


781 


| Haret(J.) voir Huppert et Lacowur). 


| 


| 


— Tumeurs malignes transmissibles de 
la souris provoquées par injection de 
préparations contenant de l’acide ribo- 
nucléique. Etude biologique et histo- 

(voir M'e Avuriot). — Etude 
histochimique des tumeurs mixtes de 
la parotide (N° 2) 

HINGLAtIs-GuILLAUD (N.). — 
structure de l’exocol 
femme (N° 2) 


L’ultra- 
normal de la 


HoLUMANN (K. L.) (voir Riviztre M. R.). 
— L’ultrastructure d’un épithélioma 
mammaire spontané et greffable du 
rat contenant des particules d’aspect 
virusal (N° 2) 


Huppert (J.) (voir Hare, et LAcour). 
— Tumeurs malignes transmissibles de 
la souris provoquées par injection de 
préparations contenant de_ l’acide 
ribonucléique. Etude biologique et 
histologique (N° 1) aa 


J 


Jurer (P.) (voir 
propos de l'emploi du méthyl!-3-cholan- 
thréne dans les cancers du sein étendus 

Juret (P.). — Eléments pronostic 
biochimiques du cancer du sein (N° 3). 

Juret (P.) (voir Scuwarrtz). — Valeur 
pronostique d’un groupe d’examens 


biologiques dans le cancer du_ sein 
métastatique (N° 3) 


L 


Lacour (F. J.) (voir Huppert et 
Hare). — Tumeurs malignes trans- 
missibles de la souris provoquées par 
injection de préparation contenant de 
l’acide ribonucléique. Etude biologique 
et histologique (N° 1) 

LASNERET (M'l¢ J.) (voir AurIoL). — 
Le poumon leucémique. Etude ana- 
tomo-pathologique a propos de 8 obser- 
vations de leucoses lymphoides et de 
leucosarcomatoses (N° 2) 


Leca (A.). — Etude de la propagation 
lymphatique liée a la plus ou moins 
grande extension de la tumeur (N° 3) 

(J.) (voir ScuHwartz). — Mé- 
thodes de calcul des taux de survie 
(N° 3) 


Trunavut R.). — A 


885 


74 


322 


212 


74 


563 


74 


274 


489 


= 
= | 
| 
= : 
119 
336 
| 
= 
354 
535 
H 
5 
= 
1 | = 
356 
= 
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| 


886 


LELLowucn (J.) (voir RovuQguETTE et 
DENorx). — Pronostic du cancer du 
sein en fonction d’un certain nombre 
de caractéres cliniques (N° 3) 


LLOVERAS (J.) (voir MARQUES, SALVA- 
pDoR et DoustE-BLazy). — Taux dela 
properdine chez les cancéreux, sa varia- 
tion au cours de la radiothérapie (N° 1) 


LoIsILLiER (F.). — Utilisation de la 
lumiére polarisée dans le diagnostic 
différentiel entre les tumeurs muscu- 
laires lisses et les tumeurs nerveuses 
(N° 2) 

LomBarp (C.). — La prédisposition aux 
tumeurs rénales spontanées dans le 
monde animal (N° 2) 


LomBarD (Ch.). — Les particularités du 
mouton en cancérologie (N° 4) . 


MARQUES (P.) (voir SALVADOR, LLOVE- 
RAS et DoustTE-BLazy). — Taux de la 
properdine chez les cancéreux, sa varia- 
tion au cours delaradiothérapie. (N° 1). 


MARQUEs (P.) (voir Bru et EspINAsse). 
— Réle du fonctionnement thyroidien 
dans le pronostic du cancer du sein 

MatTHue (G.) voir BERNARD et WEIL). — 
Etude comparée sur des affections tu- 
morales malignes humaines de l’activité 
thérapeutique de deux nouveaux 
dérivés |’éthyléne-imine-quinone 
(bis (méthoxy-étoxy) et bis (acéta- 
mino)-2,5 éthyle-imino 3,6  benzo- 
quinone 1-4) (N° 1 

MaTHE (G.) (voir Biozz1, STIFFEL, Movu- 
TON et HALPERN). — Activité phagocy- 
taire du systéme réticulo-endothélial 
chez des souris de lignée pure aprés 
inoculation de cellules leucémiques 
isologues et homologues et au cours 
du développement de la leucémie spon- 
tanée (N° 4) 

MAYER (M.) (voir DARGENT et Pov- 
LAIN). Le cancer du sein chez 
VYhomme. Eléments du pronostic (N° 3). 

MAzuREK (C.) (voir DupLan J. F.). — 
Stimulation et inhibition de la crois- 
sance du carcinome ascitique d’Ehr- 
lich par des cellules tumorales irradiées 

MAzvREK (voir J. F. DuPLAN). — Modi- 
fication de la croissance du carcinome 
ascitique d’Erlich par des cellules 
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93 


310 


460 


863 


93 


645 


634 


119 
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d’ Erlich irradiées et infectées avant ou 
aprés avec les cellules d’Erlich nor- 
males (N° 4) tg 


Mitcou (S. M.) (voir ZInrEL et Rt- 
VENzON). — L’influence aggravante de 
la cryptorchidie expérimentale sur 
Vévolution du sarcome homogreffé 
intratesticulaire chez le rat blanc 
(Ne 4) 

Monsore (A. M.) (voir PEETERS et 
PicarRD). — Le probleme des rapports 
histogénétiques entre l’adamantinome, 
le graniopharyngiome et le baso-cellu- 
laire a différenciation adémantinoide 
(Ne 4) 


MorGAn (H. R.) (voir THreEpE). — Ten- 
tatives d’isolement du virus des médles 
hydatiformes et des chorioéthéliomes 
métastatiques (N° 4) ; 

MOULONGUET (P.) (voir SovupaAuLr et 
ArRvVAY). — Deux cas d’ostéoblastome 
métatypique éburnant (N° 1) 


Mouton (D.) voir Btozz1, MATHE, STIF- 
FEL et HALPERN). — Activité phagocy- 
taire du systéme réticulo-endothélial 
chez des souris de lignée pure aprés 
inoculation de cellules leucémiques 
isologues et homologues et au cours du 
développement de la leucémie spon- 
tanée (N° 4) 


OBERLING (Ch.) (voir Rivi=RE M. et 
HAGUENEAU Fr.). — Ultrastructure 
des épithéliomas a cellules claires du 
rein (hyperméphromes ou tumeurs de 
grawitz) et son impplication pour l’his- 
togénése de ces tumeurs (N° 2) 

OBERLING (Ch.). — A propos de Ilar- 
ticle de R. DE Ruyck (Essais sur l’étio- 
logie virale des tumeurs malignes) paru 
dans le N°2 du Bulletin, page 391 (N° 4) 


P 


PaoLetti(C.) (voir FAUvET et Botron) 
— Résultats préliminaires sur le trai- 
tement des affections cancéreuses par 
une éthyléne-imine-quinone 2-5 bis 
(acétamido)3-6 (éthyléne-imine) 1-4- 
benzoquinone (N° 1) 


(C.) (voir 


TRUHAUT). 


Essais de nouveaux dérivés de la col- 
chicine sur les tumeurs expérimentales 
greffées (N° 4) oe 
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830 


798 


781 


356 


693 


746 
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Pao. (M. J.). — Le pronostic des can- 
cers du sein en fonction de l’histologie 


(J.) (voir SprraLrer). — Le pro- 
nostic du cancer du sein en fonction de 
la topographie et des données macros- 
copiques (N° 3) 

Pao.etti (C.) (voir Trunaut et Bor- 
RON). — _ Inefficacité du peroxyde 
@hydrogéne vis-a-vis de tumeurs 
animales greffées (N° 4) 


Paout (J.) (voir SprrALrER). — Le pro- 
nostic du cancer du sein en fonction de 
Vage (N° 3) 

PaPILIAN (V. V.) (voir Me Aurion). 
— Métastases viscérales des épithé- 
liomas du carrefour aéro-digestif (base 
de la langue, et 
(Ne : 

PEETERS (E. G.) (voir I Picarp et Mon- 
JOIE). — Le probléme des rapports his- 
togénétiques entre l’adamantinome, le 
graniopharyngiome et le baso-cellu- 
laire a différenciation adamantinoide 

Picarp (J. D.) (voir DEspREz-CURELY 
et RouQgUETTE). — Place de la mammo- 
graphie parmi les éléments du pronos- 
tic des cancers du sein (N° 3) . 


Picarp (E.) (voir PEETERS et Mon- 
JOE). — Le probléme des rapports his- 
togénétiques entre l’adamantinome, le 
graniopharyngiome le baso-cellu- 
laire a différenciation adamantinoide 

PouLain (S.) (voir MAYER et Dar- 
GENT). — Le cancer du sein chez 
V’homme. Eléments du pronostic (N° 3) 


PourguieER (H.) (voir Romieu, Gary- 
Boso et Puso.). — Le pronostic vital 
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Préface du Professeur P. FUNCK-BRENTANO 


L’absence d’un ouvrage congu et écrit directement dans notre langue 
ayant sans doute été un obstacle a la diffusion de ce moyen d’explo- 
ration, les auteurs ont réalisé, non point un atlas mais un livre dont 
le texte puisse permettre de comprendre la genése des aspects 
observés. Grace a la connaissance de ces derniers, le clinicien pourra 
reconnaitre 2 séries de lésions particuli¢rement intéressantes : les 
unes, invisibles a l’ceil nu et représentant déja un stade pré-clinique 
du cancer, qui entraineront une biopsie au plus juste. point; les 
autres, visibles ou invisibles 4 l’examen au spéculum, qui pourront 
étre identifiées directement et faire l'économie d’examens microsco- 
piques complémentaires. C’est en effet un des avantages majeurs de la 
colposcopie de déborder largement le dépistage des lésions précancé- 
reuses et de permettre le diagnostic immédiat d’états inflammatoires, 
dystrophiques ou cicatriciels bénins, cytologiquement silencieux. 
Grace 4 leur traitement précoce on évitera souvent le développement 
de complications infectieuses secondaires, on réalisera aussi la 
prophylaxie la plus efficace du cancer cervical. 
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IV. Synthéses : Colposcopie et cytologie. — Correspondance histologique des aspects 
colposcopiques. 
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Ce nouvel ouvrage du Professeur Florkin dépasse le cadre habituel des traités 
de biochimie humaine. C’est une introduction 4 la biochimie des maladies, qui 
améne le lecteur a la compréhension de la « situation » des troubles biochimiques. 
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FRANCE ET UNION Frangalse : 40 NF. 


(Réglement par mandat, chéques postaux (compte n° 599-Paris) 
ou chéque bancaire) 


BELGIQUE ET LUXEMBOURG : fr. B. 600 
Autres pays: $ U.S.A. : 12 


Prix également payables dans les autres monnaies 
au cours des réglements commerciaux du jour du paiement 


Réglement par l'une des voies suivantes: 


a) Chéque sur Paris d’une banque officielle; b) Virement par banque sur 
—4¥ étranger; c) Mandat international. — (Prix du changement d’adresse: 


MEMBRES DE L’ASSOCIATION 


COTISATION 1960: 


MEMBRES NATIONAUX : 32 NF. 
MEMBRES ETRANGERS : 45,32 NF. 


Adresser toutes communications concernant la Rédaction du Bulletin a 
Mme Je Dt LaBorDeE, 15, rue de Bourgogne, Paris 


et tout ce qui concerne |’ Administration & la 


Librairie Masson et C'¢, 120, boulevard Saint-Germain, Paris (6°) 
Tél. Danton 56-11 et Odéon 70-81 


Tirages a part. — Les auteurs peuvent obtenir, 4 leurs frais, des tirés 
a part, en indiquant le chiffre d’une fagon trés apparente sur leurs manuscrits. 


Illustrations. — Nous rappelons aux auteurs qu’au dela de quatre figures 
les clichés sont 4 leur charge. 


Printed in France 
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